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Dieser Bescheid enthalt Anraben zu folgenden Punkten: 

I S Grundlage des Bescheides 



II 
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III 




IV 
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V 


IS 


VI 
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VII 


IS 


VIII 


SI 



der gewerbiichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



Der Anmelder wird aufgefordert, zu diesem Bescheid Stellung zu nehmen 

Wann? Siehe oben genannte Frist Der Anmelder kann vor Ablaut dieser Frist bei der Behorde eine 
Verlangerung beantragen, siehe Regel 66.2 d). 

Wie? Durch Einreichung einer schriftlichen Stellungnahme und gegebenenfalls von Anderungen 

nach Regel 66.3. Zu Form und Sprache der Anderungen, siehe Regeln 66.8 und 66.9. 

Dazu: Hinsichtlich einer zusatzlichen Moglichkeit zur Einreichung von Anderungen, siehe Regel 66.4. 

Hinsichtlich der Verpflichtung des Prufers, Anderungen und/oder Gegenvorsteliungen zu berucksichtigen, 
siehe Regel 66.4 bis. 

Hinsichtlich einer formlosen Er6terung mit dem Prufer, siehe Regei 66.6. 

Wird kelne Stellungnahme eingerelcht, so wird der internationale vorlaufige Prufungsbericht auf der Grundtage dieses Bescheides erstellt. 
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I. Grundlag des B sch ids 

1 . Dieser Bescheid wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt aufeine Aufforderung 
nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Bescheids ais "ursprunglich eingereicht".): 

Beschreibung, Seiten: 

1-39 ursprGngliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-20 eingegangen am 25/04/2000 mit Schreiben vom 25/04/2000 

Zeichnungen, Blatter: 

1/14-14/14 ursprungliche Fassung 

2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. Dieser Bescheid ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 

4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



III. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuhert, erfinderische Tatigkeit unci gewerbliche Anwendbarkeit 

Folgende Teile der Anmeldung wurden und werden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als 
neu, auf erf inderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte intemationale Anmeldung, 
Kl Anspruche Nr. 5,15-18. 

Begrundung: 

□ Die gesamte intemationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den keine intemationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht 
(genaue Angaben): 
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EI Die Beschreibung, die Anspruche Oder die Zeichnungen (machen Sie bitte nachstehend genaue Angaben) 
oder die obengenannten Anspruche Nr. 5,15-18 sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt 
werden konnte (genaue Angaben): 

siehe Beiblatt 

□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 

V. Begrundete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und 
der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Anspruche 1 

Erfinderische Tatigkeit (IS) Anspruche 1-4,6-14,19,20 

Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Anspruche 

2. Unterlagen und Erklarungen: 
siehe Beiblatt 

VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daB die Internationale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 

VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 
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Es wird auf das folgende Dokument verwiesen: 

D1 : FIEDLER S ET AL: 'DIELECTROPHORETIC SORTING OF PARTICLES 
AND CELLS IN A MICROSYSTEM' ANALYTICAL CHEMISTRY, Bd. 70, Nr. 
9, 1. Mai 1998 (1998-05-01), Seiten 1909-1915, XP000755524 ISSN: 0003- 
2700 

D2: DE 195 00 660 A 



III. Keine Erstellunq eines Gutachtens 

Siehe Punkte VIII.3+5-7 sowie V.3.1+7. 



V. Beqrundete Feststeliur g 

1.1 Der Gegenstand der ersten Alternative mit vorbestimmtem Winkel des 

Anspruchs 1 ist, insofern er verstanden werden kann, in D1 offenbart und damit 
nicht neu (Artikel 33(2) PCT): 

- Mikrosystem zur dielektrophoretischen Manipulation von Partikeln (Seite 1909, 
Uberschrift) in einer Suspensionsflussigkeit (Seite 1909, Spalte 1, Zeilen 10-11) in 
einem Kanal (Seite 1909, Spalte 1, Zeile 9) 

- mindestens eine Mikroelektrode an einer seitlichen Wand* angeordnet 
(Seite 1911, Spalte 2, Zeilen 6-10) 

- Mikroelektrode besitzt einen vorbestimmten Winkel (Seite 1912, Spalte 1, Zeilen 
5-6) 

* Als "seitliche Wand" werden alle vier den Kanal begrenzenden Flachen 
interpretiert. Sollte der Anmelder dem Ausdruck eine andere Bedeutung geben 
wollen (z.B. Seite 1, Zeilen 13-17), ware dies im Anspruch (vgl. Anspruch 12) klar 
zu definieren (siehe PCT-Richtlinien III-4.2). 



Fonnblatt PCT/Beiblatt/408 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 



THIS PAG£ BLANK 



SCHRIFTLICHER BESCHEID 
BEIBLATT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/04470 



1.2 Die zweite Alternative des Anspruchs 1 f die vorbestimmte Krummung, wird 
auBerdem als nicht erfinderisch angesehen (Artikel 33(3) PCT). 
Gerade, gekrummte, abgewinkelte Oder unterbrochene Elektroden sind 
Elektroden mit allgemein bekannter Geometrie, die der erfahrene Mann der Praxis 
in Betracht Ziehen und auf die er durch routinemaBige Erprobung oder 
Anwendung normaler zeichnerischer Verfahren gelangen wiirde. Alleine durch die 
Krummung der Elektrode ist noch keine unerwartete Wirkung erkennbar. 

2- Der Gegenstand der Anspruche 2-4 ist nicht erfinderisch (Artikel 33(3) PCT). 

Der Gegenstand des Anspruchs 2 ist nicht erfinderisch da mindestens zwei an 
gegenuberliegenden Kanalwanden angebrachte Mikroelektroden gleicher Gestalt 
und Ausrichtung aus D1 bekannt (Seite 191 1, Spalte 2, Zeilen 5-7) sind und die 
Form eines gekrummten Bandes naheliegend (siehe Punkt 1.2) ist. 

Die Stromungsverhaltnisse in einem Kanal sind allgemein bekannt. Der 
Gegenstand des Anspruchs 3 besteht, insofern er verstanden werden kann 
(siehe VIII. 3), lediglich aus der Formulierung der mathematischen Bedingung fur 
die Ablenkung der Teilchen im Kanal, die fur den Fachmann naheliegend ist 

Fokussierelektroden zur Bildung eines Partikeltrichters sind aus D1, Abbildung 2A 
mit zugehoriger Beschreibung Zeilen 1-4 zum selben Zweck bekannt und damit 
der Gegenstand des Anspruchs 4 naheliegend. 

3.1 Aufgrund der unklaren Formulierung des Anspruchs 5 (siehe Punkt VII I.3) ist 
eine Prufung auf das Vorliegen einer erfinderischen Tatigkeit nicht moglich. 

3.2 Ein klargestetlter Anspruch 6 konnte neu und erfinderisch sein. 

Die zu losende technische Aufgabe ware die Trennung von suspendierten 
Teilchen mit verschiedenen passiven elektrischen Eigenschaften nach ihren 
Eigenschaften an Elektroden mit permanenten hochfrequenten elektrischen 
Wechselfeldern. 
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Im Stand der Technik D1 wird die Trennung durch aktives Schalten von 
hochfrequenten elektrischen Wechselfeldern erzielt (D1, Seite 1915, Spalte 1, 
Zeile 14-15). 

Durch die Kombination aus permanentem hochfrequenten elektrischen 
Wechseifeld mit erfindungsgemaB gekrummten Elektroden wird die Trennung 
aufgrund deren funktioneller Wechselwirkung durchgefuhrt. 

4. Der Gegenstand der Anspriiche 7-9 ist nicht erfinderisch (Artikel 33(3) PCT). 

Offene Winkelabschnitte sind z.B. aus D1, Abbildung 3A in Form eines Trichters 
bekannt urn die Partikel auf einen bestimmten Punkt zu zentrieren. Es ist fur den 
Fachmann naheliegend, den Spalt des offenen Winkelabschnitts zu schlieBen, um 
die Partikel in dem Trichter festzulegen. Eine Kombination aus mehreren 
derartiger geschlossener Winkelabschnitte ist eine Aneinanderreihung dieser 
geschlossenen Winkelabschnitte ohne erfinderische funktionelle Wechselwirkung. 

5. Paarweise auf den Boden- und Deckflachen eines Kanals angeordnete 
Mikroelektroden sind aus D1, Seite 1911, Spalte 2, Zeilen 5-7 bekannt weshalb 
der Gegenstand des Anspruchs 10 nicht neu ist. 

6. Der Gegenstand der Anspriiche 11-14 scheint, insofern er verstanden werden 
kann, nicht erfinderisch zu sein (Artikel 33(3) PCT). 

6.1 Fur den Fachmann ist es naheliegend, daf3 durch Verwendung von zwei 
Elektroden mit verschiedenen Geometrie (Anspruch 11) eine asymmetrische 
Feldbarriere entsteht (vgl. Seite 23 oben). Durch die asymmetrische Feldbarriere 
alleine ist aber noch kein neuer technischer Effekt erkennbar. 

6.2 Aus der Beschreibung der vorliegenden Anmeldung Seite 24, letzter Absatz geht 
hervor, daf3 die flachige Elektrode auch erdfrei geschaltet oder ganz weggelassen 
werden kann. Damit scheint die zweite Elektrode gar nicht wesentlich fur die 
Erreichung des Trennungseffektes von Teilchen mit starkerer und schwacherer 
Polarisierbarkeit zu sein. Da somit keine erfinderische funktionelle 
Wechselwirkung zwischen beiden Elektroden besteht ist deren Kombination 
naheliegend und Anspruch 12 und 13 nicht erfinderisch. 
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lm Dokument D2 ist die Bewegung mikroskopischer Teilchen und ihre Separation 
(D2, Spalte 2, Zeilen 10-1 1) in einem Ausfuhrungsbeispiel durch Verwendung 
einer einzigen Elektrode (D2, Spalte 2, Zeile 17) bereits beschrieben. 

Die Anordnung der Elektroden an den schmalen Seitenflachen ist eine Alternative 
zu der aus D1 bekannten Anordnung an den breiten Seitenflachen ohne das 
dadurch eine unerwartete Wirkung erreicht wird und somit fur den Fachmann 
naheliegend. 

6.3 Die Trennung des Kanales in zwei Teilkanale mittels einer Trennwand, die eine 
Offnung besitzt entspricht dem Konnen eines Fachmanns und ist ohne 
erfinderischen Gehalt (Anspruch 14). 

7. Aufgrund der unklaren Formulierung der Anspruche 15-18 (siehe Punkt VIII. 5-7) 
ist eine Prufung auf das Vorliegen einer erfinderischen Tatigkeit nicht moglich. 

8. Der Gegenstand der Anspruche 19 und 20 wiirden den Erfordernissen des PCT 
in Bezug auf Neuheit und erfinderisch Tatigkeit genugen, wenn die 
voranstehenden Anspruche diesen genugen wiirden. 



VII. Bestimmte Mangel 

1. Die in den Anspruchen genannten technischen Merkrnale sind nicht mit in 
Klammern gesetzten Bezugszeichen versehen (Regel 6.2(b) PCT). 

2. Urn die Erfordernisse der Regel 5.1(a)(ii) PCT zu erfullen, ist in der Beschreibung 
das Dokument D1 zu nennen, der darin enthaltene einschlagige Stand der 
Technik sollte kurz umrissen werden. 
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VIII. Bestimmt Bemerkunq n 

1. In Anspruch 1 ist durch die Formulierung "Elektrodenanordnung in einem 
Mikrosystem" unklar (Artikel 6 PCT), ob der angestrebte Patentschutz auf die 
Elektrodenanordnung beschrankt ist oder ob ein Mikrosystem mit einer 
Elektrodenanordnung geschutzt werden soli. 

Eine Formulierung wie "Mikrosystem mit einer Elektrodenanordnung, wobei das 
Mikrosystem zur ..." ("wobei" in Zeile 4 durch "und" ersetzt; folgende Anspruche 
entsprechend angepaBt) wiirde diesen Einwand beheben. 

2. Der Gegenstand des Anspruchs 1 verletzt Artikel 6 PCT da der Zusammenhang 
zwischen der "Bezugsflache" zu der "Mikroelektrode" bzw der "Feldbarriere" 
unklar ist. 

Wenn gemaR Praambel des Anspruchs 1 eine Mikroelektrode in der Art 

angeordnet seir soil, daB eine Feldbarriere entlang einer (vorgegebenen?) 
Bezugsflache erzeugt wird, dann fehlt die Information, wie die Mikroelektrode 
angeordnet sein muB. 

Durch die Formulierung des kennzeichnenden Teils scheint aber die 
Bezugsflache durch die Form der Mikroelektrode definiert zu sein, was im 
Widerspruch zur Praambel steht. 

Laut Beschreibung Seite 3, Zeilen 24-29 wird "mit dem Begriff Bezugsflache ... ein 
Raumbereich ..." bezeichnet, "... in dem die Feldbarriere ... ausgebildet ist". Damit 
scheinen "Bezugsflache" und "Feldbarrieren" identisch zu sein. 

3. Der Gegenstand der Anspruche 3 und 5 ist unklar (Artikel 6 PCT). 

3.1 Aus der Formulierung der Anspruche ist nicht ersichtlich, urn welche "auf ein 

Teilchen wirkende resultierende Kraft" es sich handelt (siehe Seite 13, Zeilen 3-9). 
Die Komponenten der resultierenden Kraft sollten im Anspruch eindeutig definiert 
sein (siehe PCT-Richtlinien III-4.2). 
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3.2 Desweiteren hangen die Krafte selbst, die die resultierende Kraft bilden, von 
Faktoren ab, die in den Anspruchen nicht definiert sind, beispielsweise Frequenz 
und Amplitude des Feldes, passive elektrische Eigenschaften und GroBe der 
Partikel, Leitfahigkeit und Viskositat der Suspensionsflussigkeit. Es scheinen 
wesentliche Merkmale im Anspruch zu fehlen, die zur Definition der Erfindung 
notwendig sind (siehe PCT-Richtlinien 111-4.4). 

3.3 AuBerdem ist es dem Fachmann bei Vorliegen einer Anordnung von gekrummten 
Elektroden in einem Mikrosystem unmoglich ohne unzumutbare Experimente 
festzustellen, ob die Richtung der resultierenden Kraft in eine bestimmte Richtung 
weist und damit die Elektroden erfindungsgemaB sind oder nicht (siehe PCT- 
Richtlinien 111-4.7). 

3.4 Es ist unklar, in welche Richtung die resultierende Kraft zeigen muB. Die 
Formulierungen "in einen Bereich ... der stromaufwarts in Bezug auf die 

Mik oelektrode" bzw "in Bezug auf die Mikroeiaktrode stromabwartsAaufwarts 
gelegenen Bereich" stellen keine eindeutige Definition der Richtung dar. 

3-5 Bei der Definition der Richtungsanderung scheint es wesentlich zu sein, von 
welchem Ende der Mikroelektrode bei der Festlegung der Richtungsanderung 
ausgegangen wird. 

4. Die Merkmale der Anspriiche 11 und 12, daB "Mikroelektroden eine 
vorbestimmte Krummung oder vorbestimmte Winkel in Bezug auf die 
Stromungsrichtung im Kanal" (Abhangigkeit von Anspruch 1) und "verschiedene 
geometrische Formen" (Anspruch 11) bzw eine "flachige" und eine 
"bandformige" Form (Anspruch 12) besitzen, wird weder in der Beschreibung 
genannt noch ist es aus den Zeichnungen ersichtlich. Die Anspruche 11 und 12 
sind daher nicht, wie in Artikel 6 PCT vorgeschrieben, von der Beschreibung ge- 
stutzt. 
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5. Der Gegenstand cles Anspruchs 15 ist unklar (Artikel 6 PCT), da die drei 
Elektroden lediglich durch die Bezeichnungen "Fokussierelektrode" und 
"Hilfselektrode" beschrieben sind womit nur die beabsichtigte Funktion angeben 
ist aber die Elektroden selbst nicht ausreichend genau definiert sind (siehe PCT- 
Richtlinien III-4.7). 

6. Der Gegenstand der Anspruche 17 und 18 betrifft quaderformige Elektroden, die 
im allgemeinen keine bevorzugte Richtung haben. Die Anspruche sind abhangig 
von Anspruch 1, wonach die "Mikroelektrode eine vorbestimmte Krummung oder 
vorbestimmte Winkel in Bezug auf die Strom ungsrichtung im Kanal besitzt". Da 
Quader nicht gekrummt sind und ohne bevorzugte Richtung kein Winkel definiert 
werden kann, sind die Anspruche unklar (Artikel 6 PCT). AuBerdem sind die 
Anspruche nicht, wie in Artikel 6 PCT vorgeschrieben, von der Beschreibung ge- 
stutzt. 

7. In den Anspruchen 17 und 18 is; unklar (Artikel 6 PCT), wie die Ablenkelek.rode 
auf der gegeniiberliegenden Kanalwand ausgebildet sein muB. AuBerdem ist in 
Anspruch 17 unklar, wie die Ablenkelektrode auf der gegeniiberliegenden 
Kanalwand mit der quaderformigen Sammelelektrode zusammenwirkt. 
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Schriftverkehr mit dem EPA bei PCT Kapitel II Antragen 

Um sicherzustellen, daB Ihr PCT Kapitel II Antrag so rasch wie moglich behandelt warden kann, werden 
Sie gebeten die beigefugten Klebeschilder bei alien an das EPA MQnchen gerichteten Schriftstiicken zu 
verwenden. 

Eines dieser Klebeschilder sollte an gut erkennbarer Stelle am oberen Rand der Titelseite des jeweiligen 
Schreibens angebracht werden. 
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2. 



Die mit der intemationalen vorlauf igen Prufung beauftragte Behorde 

(i) ist der Auffassung, dass die interru tionale Anmeldung clem Erfordernis der Einheit chkeit der 
Erfindung aus den im Anhang ang gebenen Grunden nicht gentigt (Regel 13.1, 13.2 und 13.3). 

(ii) ist der Auffassung, dass mit der intemationalen Anmeldung 2 Erfindungen beansprucht werden (siehe 
Anhang). 

(iii) weist darauf hin, dass sich die internationale vorlaufige Prufung nicht auf Anspruche erstrecken muss, 
die sich auf Erfindungen beziehen, fur die kein internationaler Recherchenbericht erstellt worden ist 
(Regel 66.1 e)). 

Der Anmelder wird daher aufgefordert, die Anspiiche innerhalb der oben genannten Frist einzuschranken, 
wie unter Punkt 3 unten vorgeschlagen, oder den nachstehend angegebenen Betrag zu bezahlen: 



3. 



GebOhr pro zusatzliche Erfindung Zahl der zusatzlichen Erfindungen Gesamtbetrag der zusatzlichen Gebiihren 

Der Anmelder wird draufhingewiesen, dass gemass Regel 68.3 c) die Zahlung zusatzlicher Gebiihren unter 
Widerspruch erfolgen kann; dem Widerspruch ist eine Begrundung des Inhalts beizufugen, dass die 
internationale Anmeldung das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung erfulle oder dass der Betrag der 
geforderten zusatzlichen Gebuhr uberhdht sei. 

Falls sich der Anmelder fur eine Einschrankung der Anspruche entscheidet, schlagt die Behorde die im 
Anhang angegeben Einschrankungsmoglichkeiten vor, die nach ihrer Auffassung dem Erfordernis der 
Einheitlichkeit der Erfindung genugen. 

Geht keine Erwiderung des Anmelders ein, so erstellt die Behorde den intemationalen vorlaufigen 
Prufungsbericht uber die im Anhang ang gebenen Teile der intemationalen Anmeldung, die sich nach ihrer 
Auffassung auf die Haupterfindung zu beziehen scheinen. 



Name und Postanschrift der mit der intemationalen Prufung 

beauftragten Behorde 

Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 
Tel. -t-49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Koob, M 

Tel. +49 89 2399-2080 
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AUFFORDERUNG ZUR EINSCHRANKUNG 
DER ANSPRUCHE ODER ZUR ZAHLUNG 

ZUSATZLICHER GEBUHREN Internationales Aktenzeichen 



PCT/EP99/04470 



Die Anmeldung entspricht nicht den Erfordernissen der Regel 13.1 PCT (Einheitlichkeit) 
weil sie zwei Gruppen von Erfindungen enthalt, namlich den Gegensand der 
Anspruche 1,19 und 20 sowie der Anspruche 21, 30 und 36, die nicht durch eine 
einzige allgemeine erfinderische Idee verbunden sind. Zwischen den Gegenstanden 
der Gruppen von Erfindungen besteht kein technischer Zusammenhang im Sinne der 
Regel 13.2 PCT, der in einem oder mehreren gleichen oder entsprechenden 
besonderen technischen Merkmalen zum Ausdruck kommt. 

Der Gegenstand der Anspruche 1,19 und 20 betrifft eine besondere 
Elektrodenanordnung in einem Mikrosystem. Die vorbestimmte Krummung oder 
winklige Anordnung der Elektrode lost die Aufgabe, Wirksamkeit, Stabilitat, 
Lebensdauer und Vielseitigkeit der Elektroden zu verbessern (Seite 3, 2. Absatz sowie 
Seite2, 2. Absatz). 

Der Gegenstand der Anspruche 21, 30 und 36 betrifft eine besondere Anbringung 
eines Mikrosystems an den Rotor einer Zentrifuge urn suspendierte Partikel in einem 
Kanal des Mikrosystems zu bewegen. Vorteile sind die Steuerung der 
Partikelbewegung uber die Drehzahlen (Seite 31, 2. Absatz) und die Verwendbarkeit 
auch fur biologische Objekte (Seite 29, 4. Absatz). 

Es ist nicht ersichtlich, welche gemeinsamen Merkmale uber den Stand der Technik 
hinausgehen. 

Dem Anmelder wir empfohlen neue Anspruche einzureichen, die dem oben genannten 
Einwand Rechnung tragen. Dabei sollte jeweils nur ein unabhangiger Anspruch pro 
Kategorie formuliert werden. Es ist darauf zu achten, daB die unabhangigen Anspruche 
jeweils alle wesentliche Merkmale enthalten, die zur Angabe der Erfindung notwendig 
sind. 
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^ PATENT COOPERATION TRE^^ 

PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 
14839/PCT Ri 


FOR FURTHER ACTION See Not ^^ lcation of Transmittal of International 

Preliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/416) 


International application No. 

PCT/EP99/04470 


International filing date {day/month/year) 
28 June 1999 (28.06.99) 


Priority date {day/month/year) 

26 June 1998 (26.06.98) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
B03C 5/02, GO IN 15/04 


Applicant 


EVOTEC BIOSYSTEMS AG 





This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70. 16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of _ 



sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability- 
citations and explanations supporting such statement H *ppiic*miiy, 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



I 




II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 





Date of submission of the demand 

14 January 2000 (14.01.00) 


Date of completion of this report 

29 September 2000 (29.09.2000) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


ifc- — : 1 

PCT/EP99/04470 


I. Basis f the report 


1 . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 


[ [ the international application as originally filed. 




rv/1 thf* Hf*<iprintinn nnopc 


1,2,4-39 as originallv f!1ed T 




pages 


. filed with the demand 






3 . filed with the letter nf _ 


1 8 Seotember 2000 H8.09.2000> 




. filed with the letter of 




[V] the claims, Nos. 


. as orieinallv filed. 




Nos. 


, as amended under Article 19, 


Nos. 


. filed with the demand. 




Nos. 


1-19 . filed with the letter of 


1 8 Seotember 2000 (1 8.09.2000) . 






Nos. 


. filed with the letter of 




^| the drawings, sheets/fig 


1/14-14/14 _ as oripinallv filed 




sheets/fig 


. filed with the demand, 




sheets/fig 


. filed with the letter of 




sheets/fig 


. filed with the letter of 


— — — » 


2. The amendments have resulted in the cancellation of: 




1 1 the description, pages 






[X] the claims, Nos. 


20-36 




1 1 the drawings, sheets/fig 






3. CI This re P° rt has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 


4. Additional observations, if necessary: 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-19 



1-19 



1-19 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

This report makes reference to the following documents: 

Dl: FIEDLER S ET AL . : * DIELECTROPHORETIC SORTING OF 
PARTICLES AND CELLS IN A MICROSYSTEM' ANALYTICAL 
CHEMISTRY, vol. 70, no. 9, 1 May 1998 (1998-05-01), pages 
1909-1915, XP000755524 ISSN: 0003-2700 
D2: DE-A-195 00 660 



The subject matter of Claim 1 meets the requirements 
of PCT Article 33 for novelty and inventive step. 

Dl discloses a microsystem for dielect rophoretic 
manipulation of particles (page 1909, heading) in a 
suspension fluid (page 1909, column 1, lines 10-11) 
in a channel (page 1909, column 1, line 9) which has 
an electrode arrangement comprising at least one 
microelectrode on a lateral wall that extends at 
least partially into the channel (page 1911, column 
2, lines 6-10) . 



1.2 The subject matter of Claim 1 differs from Dl in 
that the microelectrode exhibits a predetermined 
constant curvature relative to the flow direction in 
the channel or consists of a plurality of straight 
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electrode sections at predetermined angles relative 
to the flow direction. Consequently, the field 
barrier exhibits a predetermined curvature relative 
to the flow direction. 



The technical problem to be solved consists in 
producing polarizing forces of different strengths 
in different sections of the channel as viewed in 
the direction of flow (description, page 5, lines 
23-25) . 



The straight electrode sections at predetermined 
angles relative to the flow direction disclosed by 
Dl (page 1912, column 1, line 5-6) form two 
convergent straight field barriers. The same result 
is produced by the straight electrode sections 
described in D2 . None of the citations suggests the 
formation of curved field barriers. The latter, for 
example, permit shorter' particle funnels, since 
reduced flow in the peripheral area requires a 
smaller polarizing force in the flow direction to 
block* the passage of particles (description, page 
12, paragraph 2) . 



Claims 2-18 pertain to preferred embodiments of 
Claim 1 and as such, insofar as they are 
comprehensible, meet the PCT requirements for 
novelty and inventive step. 

Use of the microsystem as per Claim 19 is novel and 
inventive (PCT Article 33(2) and (3)), since the 
microsystem as per Claim 1 is novel and inventive. 
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VII. Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

Pursuant to PCT Rule 5.1(a) (ii), the description should 
have cited Dl and briefly outlined the relevant prior 
disclosed therein . 
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VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

1. The subject matter of Claims 3 and 5 is unclear (PCT 
Article 6) . 



Further, the actual forces that form the resultant 
force depend on factors not defined in the claims, 
for example, the frequency and amplitude of the 
field, the passive electrical properties and size of 
the particles and the conductivity and viscosity of 
the suspension fluid. Essential features that are 
needed to define the invention appear to be missing 
in the claim (PCT Guidelines, 111-4,4) . 



1.2 Moreover, it is not possible without an unreasonable 
scale of experimentation for a person skilled in the 
art, presented with an arrangement of curved 
electrodes in a microsystem, to establish whether 
the resultant force has a specific direction and 
hence whether the electrodes are inventive (see PCT 
Guidelines, III-4.7) . 

1.3 The direction in which the resultant force should 
act is not clearly specified. The phrases "to an 
area ... upstream of the microelectrode" and "an area 
located downstream/upstream of the microelectrode" 
do not provide a clear definition of the direction. 



1.4 In defining change of dir 
of the microelectrode is 
point in establishing the 
essential . 



ection, stating which end 
taken as the reference 
change of direction seems 
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VIII. Certain observations on the international application 

2. The features in Claims 11 and 12 by virtue of which 
the microelectrodes have "a predetermined curve or 
are at predetermined angles relative to the flow 
direction in the channnel" (dependence on Claim 1) 
an d "different geometrical forms" (Claim 11) or a 
"flat" and a " strip-like" form (Claim 12) are 
neither indicated in the description nor apparent in 
the drawings. Claims 11 and 12 are therefore not 
supported by the description, contrary to PCT 
Article 6. 

3. The subject matter of Claims 17 and 18 pertains to 
cuboid electrodes that in general have no preferred 
direction. The claims are dependent on Claim 1, 
according to which the "microelectrode has a 
predetermined curvature or is at a predetermined 
angle relative to the flow direction in the 
channnel" . Since cuboids are not curved and an 
angle cannot be defined in the absence of a 
preferred direction, the claims are unclear (PCT 
Article 6) . Moreover, the claims are not supported 
by the description, contrary to PCT Article 6. 

4. It is unclear (PCT Article 6) in Claims 17 and 18 

how the deflecting electrode should be formed on the 
opposing channel wall. Moreover, it is unclear in 
Claim 17 how the deflecting electrode on the 
opposing channel wall cooperates with the cuboid 
collecting electrode . 
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DerAntrag ist bei der zustchidigen mit der tifiernationtden vorl&ufigen Prtifung beauftragten Behdrde oder, weim zwei oder mehr Behdrden zustandig sma\ bei der 
vom Anmelder gewahlten Behdrde emzureichen. DerAmnelder kann den Namen oder den Zweibuchstaben-Code der Behdrde aufder nachstehenden Zeile angeben 



IPEA/ 



PCT 



KAPITEL n 



ANTRAG AUF INTERNATIONALE VORLAUFIGE PRUFUNG 



nach Artikel 31 des Vertrags iiber die internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens: 
Der (die) Unterzeichnete(n) beantragt (beaniragen), dafi fur die nachstehend bezeichnete interaationale Anmeldung 
die internationale vorlaufige Prttfung nach dem Vertrag iiber die internationale Zusammenarbeit auf dem 

Gebiet des Patentwesens durchgefiihrt wird. 



, Von der mit der intemationalen vorlaufigen Pruning beauftragten Behorde auszufullen . 



Bezeichnung der IPEA 



Eingangsdatum des ANTRAG S 



Feld Nr. I KENNZEICHNUNG DER INTERNATIONALEN ANMELDUNG 


Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
14839/PCT Ri 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP99/04470 


Internationales Anmeldedatum (Tag/MowU/Jahr) 
28.06.1999 


(Friihester) Prioritatstag(rfl^>ntfl//a*r) 
28.06.1998 



Bezeichnung der Erfindung Elektrodenanordnungen zur Erzeugung 

funktioneller Feldbarrieren in Mikrosystemen 



Feld Nr. n ANMELDER 



Name und Ajischlift; (Familienname, Vorname; beijurixtuchenPenonmvollstandigeamdicheBezeichnimg. 

Bei der Anschrift xind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben.) 

EVOTEC BioSystems AG 


Telefonnr.: 


Schnackenburgallee 114 
D-22525 Hamburg (DE) 


Teletaxnr.: 




Fernschreibnr.: 



S taatsangehorigkeit (S taat): 



DE 



Sitz oder Wohnsitz (Staat): 



DE 



Name und Anschrift: (Familienname. Vorname; beijuristischen Personal vollstandigeamttiche Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahlund der Name des Staats anzugeben.) 

Fuhr, Gunter 
KavalierstraSe 15 
D-13187 Berlin (DE) 



S taatsangehorigkeit (S taat): 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 


DE 


DE 



Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; beijuristischen Personen vollstandigeamtliche Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahlund der Name des Staats anzugeben.) 

Schnelle, Thomas 
KoppenstraBe 65 
D-10243 Berlin (DE) 



S taatsangehorigkeit (Staat): 

DE 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 

DE 


}( Weitere Anmelder sind auf einem Fortsetzungsblatt angegeben. 



FonnblattPCT/IPEA/401 (Blatt 1) (Januar 1994; Nachdruck Januar 1998) Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 
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BlattNr. V 



Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP99/04470 



Fortsetzung von Feld Nr. II ANMELDER 



Wird keines derfolgenden F elder benutzt, so ist dieses Btott dem Antrag nicht beizufugen. 



Name Wld Anschrift: {Familienname, Vomame; beijuristischen Personal voUstandigeamtUche Beieichnung, BeiderAnschrtft sind die Postleitzahlwidder Name des Stoats anwgeben) 

Hagedorn, Rolf 
Wartiner StraBe 16 
D-13057 Berlin (DE) 



Staatsangehdrigkeit (S taat) : 



DE 



Sitz oder Wohnsitz (Staat): 



DE 



Name und Anschrift: {Familienname, Vomame; beijuristischen Personenvollstandigeamtlicke Bezeichnung. Beider Anschrift sind die PoslleitzahlundderNamt des Stoats anatgeben.) 

Muller, Torsten 
HartriegelstraBe 39 
D-12439 Berlin (DE) 



Staatsangehorigkeit (Staat): 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 


DE 


DE 



Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; beijuristischmPersonmvolUtwuIigeamtlicheBezeichming. Beider Anschrift said die Poslteitzahlimdder Name des Stoats antvgcben.) 



Staatsangehdrigkeit (S taat) : 



Sitz oder Wohnsitz (Staat): 



Name und Anschrift: {Familienname, Vomame; beijuristischen PersonenvollstSndigeamtliche Beieichnung. Beider Anschrift sind die Postleitzahlundder Name des Stoats aimgeben.) 



Staatsangehorigkeit (Staat): 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 


[ | Weitere Anmelder sind auf einem zusatzlichen Fortsetzungsblatt angegeben. 
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BlattNr. 3 



Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP99/04470 



Name und Ans chrif t: (Familienname, Vornam e; beijuristiichen Person en volhtimdige amdicheBezeichnun g. 

Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staavt anzugeben.) 

Hertz, Oliver 
v. Bezold & Sozien 
AkademiestraBe 7 
D-80799 Munchen (DE) 


Telefonnr.: 


089 / 3899980 


Telefaxnr.: 


089 / 38999850 




Fernschreibnr.: 



Feld Nr. Ill ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; Z US TELL ANSCHRIFT 



Die folgende Person ist [X| Anwalt | | gemeinsamer Vertreter 

und njFI is* vom (von den) Anmelder(n) bereits friiher bestellt worden und vertritt inn (sie) auch fur die internationale vorlaufiee 
L^- 1 Prttfung. 

I 1 wird hiermit bes tell t; eine etwaige fruhere Bes tellung eines An walts/gemeinsamen Vertreters wird hiermit widerruf en. 

□ wird hiermit zusUtzlich zu dem bereits fruher bestellten Anwalt/gemeinsamen Vertreter, nur fur das Verfahren vor der 
mit derinternationalen vorliiufigen Priifung beauftragten Behorde bestellt. 



□ Dieses Kastchen ist anzukreuzen, wenn kein Anwalt oder gemeinsamer Vertreter bestellt ist und statt dessen im obigen 
Feld eine spezielle Zustellanschrift angegeben wird. 



Feld Nr. IV ERKLARUNG BETREFFEND ANDERUNGEN 



Der Anmelder wunscht, daB die mit der internationalen vorliiufigen Priifung beauftragte Behorde* 

i) flFl mternanonaie vorlaufige Priifung auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der ursprunglich 
' L5J emgereichten Fassung aufnimmL 

ii) 1 1 die Anderungen nach Artikel 34 

| | der Beschreibung (Anderungen liegen bei) 

1 | der Anspruche (Anderungen liegen bei) 

| 1 der Zeichnungen (Anderungen liegen bei) 
beriicksichtigt. 

iii) | [ jtf^beim Internationalen Buro eingereichten Anderungen der Anspruche nach Artikel 1 9 beriicksichtigt (Kopie liegt 

iv) | | die Anderungen der Anspruche nach Artikel 19 nicht berucksichtigt, sondern als iiberiiolt ansieht. 

v ^ I I den Beginn der internationalen vorliiufigen Priifung bis zum Ablauf von 20 Monaten ab dem Prioritatsdatum 

I 1 auf schiebt, sofem die Behorde nicht eine Kopie nach Artikel 1 9 vorgenommener Anderungen oder eine Erklarung des 

Anmelders erhalt, daB er keine solchen Anderungen vornehmen will (Regel 69.1 d)). (Dieses Kastchen darfnur 
angekreuzt werden, wenn die Frist nach Artikel 19 noch nicht ahgelaufen ist.) 



Wenn kein Kastchen angekreuzt wird, wird mit der internationalen vorliiufigen Priifung auf der Grundlage der internationalen 
Anmeldung in der ursprunglich eingereichten Fassung begonnen; wenn eine Kopie der Anderungen der Anspruche nach 
Artikel 19 und/oder Anderungen der internationalen Anmeldung nach Artikel 34 bei der mit der internationalen vorlaufigen 
Priifung beauftragten Behorde eingeht, bevor diese mit der Erstellung eines schriftlichen Bescheids oder des internationalen 
vorlaufigen Priifungsberichts begonnen hat, wird jedoch die geanderte Fassung verwendet. 



Feld Nr. V BENENNUNG VON STAATEN ALS AUSGEWAHLTE STAATEN 



Der Anmelder benennt als ausgewahlte Staaten alle auswahlbaren Staaten (das heifit, alle Staaten, die bestimmtwurden 
und durch Kapitel II des PCX gehunden sind) ausgenommen 



(Mochte der Anmelder hestimmte Staaten nicht auswdhlen, sind die Namen oderZweibuchstaben-Codes dieser Staaten 
auf den obenstehenden Zeilen anzugeben.) 
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Blatt Nr. 4. 



Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP99/04470 



FeldNr.VI KONTROLLLSTE 



Dem Antrag liegen folgende Unterlagen fiir die Zwecke der 
internationalen vorlaufigen Prufung bei: 



1. 


Anderungen nach Artikel 34 




erhalten 


nicht erhalten 




Beschreibung : 


Blatter 


□ 


n 




Anspriiche : 


Blatter 


□ 


□ 




Zeichnungen : 


Blatter 


□ 


□ 


2. 


Begleitschreiben zu den 




□ 


□ 




Anderungen nach. Artikel 34 


Blatter 


3. 


Kopie der Anderungen nach Artikel 19 : 


Blatter 


□ 


□ 


4. 


Kopie einer Erklarung nach Artikel 19 : 


Blatter 


□ 


□ 


5. 


Sonstige (einzeln aufftihren ) : : 


Blatter 


□ 


□ 



Von der mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragten Behorde auszufullen 



Dem Antrag liegen auBerdem die nachstehend angekreuzten Unterlagen bei: 

1. | | unterzeichnetegesonderte Vollmacht 4. |X| Blatt fur die Gebiihrenberechnung 

2. | | Kopie der all gemeinen Vollmacht 5. | | sonstige ( einzeln auffUhren): 

3. | | Begrundung fiir das Fehlen der Unterschrift 



Feld Nr. VII UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, AN WALTS ODER GEMEINSAMEN VERTRETERS 



Der Name jeder unterzeichnenden Person ist neben der Unterschrift zu wiederholen, und es 1st anzugeben, safern sich dies nicht aus dem Antrag ergibt, 
in welcherEigenschaft die Person unterzeichnet 



Dr. Oliver Hertz 
Patentanwalt 







1. 


Datum des tatsachlichen Eingangs des ANTRAGS: 


2. 


Geandertes Eingangsdatum des Antrags auf grand 
von BERICHTIG UNGEN nachRegel 60.1 .b): 


3. 


| 1 Eingangsdatum des Antrags NACH Ablauf von 19 Monaten ab | 1 Der Anmelder wurde 

1 1 Prioritatsdatum; Punkt4 und Punkt 5, unten, finden keine Anwendung. ' 1 entsprechend unterrichtet 


4. 


| | Eingangsdatum des Antrags INNERHALB 19 Monate ab Prioritatsdatum wegen Fristverlangerung nachRegel 80.5. 


5. 


1 | Das Eingangsdatum des Antrags liegtnach Ablauf von 1 9 Montaten ab Prioritatsdatum, der verspatete Eingang ist aber nach 
1 1 Regel 82 ENTSCHULDIGT. 



Vom Internationalen Biiro auszufullen 



Antrag vom IPEA erhalten am: 
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Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



""SPABEBIAhk 



(USPTQ) 



PCT 


Internationales Aktenzeichen 


ANTRAG 


Internationales Anmeldedatum 


Der Unterzeichnete beantragt, daB die vorliegende 
Internationale Anmeldunp nach dem Vertraff liber die 
internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des 
Patentwesens behandelt wird. 


Name des Anmeldeamts und "PCT International Application" 


Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts (falls gewiinscht) 
(max. 12 Zeichen) 1483 9/p CT Ri 



Feld Nr. I BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG 

Elektrodenanordnungen zur Erzeugung funktioneller Feldbarrieren in Mikrosystemen 



Feld Nr. U ANMELDER 



Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen vollstdndige amtliche 
Bezeichnune. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der 
in diesem Feld in der Anschrift angegebene Stoat ist der Staat des Sitzes oder Wonnsitzes des 
Anmelders, sofern nachstehena kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

EVOTEC BioSystems AG 
Schnackenburgallee 114 
D-22525 Hamburg (DE) 



-j I Diese Person ist 

' gleichzei tig Erfinder 



Telefonnr.: 



Telefaxnr.: 



Femschreibnr.: 



Staatsangehorigkeit (Staat): 



DE 



Sitz oder Wohnsitz (Staat) : 



DE 



Diese Person ist Anmelder 
fiirfolgende Staaten: 



□ 



alle Bestim- 
mungsstaaten 



^ alleBestimmungsstaatenmit Ausnahme 



der Vereinigten Staaten von Amerika 



□ nur die Vereinigten 
Staaten von Amerika 



□ die im Zusatzfeld 
angegebenen Staaten 



Feld Nr. HI WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER 



Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen vollstdndige amtliche 
Bezeichnune. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der 
in diesem Feld in der Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wonnsitzes des 
Anmelders, sofern nachstehena kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

Fuhr, Gunter 
KavaiierstraBe 1 5 
D-13187 Berlin (DE) 


Diese Person ist: 
| | nur Anmelder 

[ X| Anmelder und Erfinder 

I I nur Erfinder ( Wird dieses Kastchen 

I 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 

Angabennichtnotig. ) 


Staatsangehbrigkeit (Staat): 

DE 


Sitz oder Wohnsitz (Staat) : 

DE 



Diese Person ist Anmelder r— j alleBestim- | 1 alleBestimmungsstaatenmit Ausnahme 



fur folgende Staaten: 



mungsstaaten I | der Vereinigten Staaten von Amerika 



| %✓ 1 nur die Vereinigten 
I I Staaten von Amerika 



□ die im Zusatzfeld 
angegebenen Staaten 



y | Weitere Anmelder und/oder ( weitere) Erfinder sind auf einem Fortsetzungsblatt angegeben. 



Feld Nr. IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ZUSTELL ANSCHRIFT 



Die folgende Person wird hiermit bestellt/ist bestellt worden, um fur den (die) Anmelder r^i A_ wa t t I — I gemeinsamer 
vor den zu standi gen internationalen Behorden in folgender Eigenschaft zu handeln als: LlLI 1 I Vertreter 



Name und Anschrift : (Familienname, Vorname; beijuristischen Personen vollstdndige amtliche Bezeichnung. 

Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben.) 

Hertz, Oliver 
v. Bezold & Sozien 
Brienner StraBe 52 
D-80333 Munchen (DE) 



Telefonnr.: 
089 / 524001 



Telefaxnr.: 
089 / 526898 



Femschreibnr.: 



□ Dieses Kastchen ist anzukreuzen, wenn kein Anwalt oder gemeinsamer Vertreter bestellt ist und statt dessen im obigen Feld 
eine spezielle Zustellanschrift angegeben ist. 



Formblatt PCT/RO/101 (Blatt 1) (Januar 1997; Nachdruck Januar 1998) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



Be BLANK 



Blatt Nr. 



Fortsetzung von Feld Nr. lH WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER 


Wird keines der folgenden Felder benutzt, so ist dieses Blatt dem Antrag nicht beizufilgen. 


Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen vollstdndige amtliche 
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der 
in diesem Feld in der Anschrift angegebene Stoat ist der Staat des Sitzes oder Wonnsitzes des 
Anmelders, sofern nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

Schnelle, Thomas 
KoppenstraBe 65 
D-10243 Berlin (DE) 


Diese Person ist: 
| | nur Anmelder 

1X1 Anmelder und Erfinder 

1 I nur Erfinder (Wird dieses Kastchen 

I 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 

Angaben nicht notig. ) 


Staatsangehorigkeit (Staat): 


Sitz oder Wohnsitz (Staat) : 

DE 


Dicse Person ist Anmelder | I alle Bestim- [~~ ™| alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme y nurdie Vereinigten f* - 1 die im Zusatzfeld 
fUrfolgende Staaten: | | mungsstaaten | | der Vereinigten Staaten von Amerika A Staaten von Amerika | | angegebenenStaaten 


Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen vollstdndige amtliche 
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der 
in diesem Feld in der Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wonnsitzes des 
Anmelders, sofern nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

Hagedorn, Rolf 
Wartiner StraBe 16 
D-13057 Berlin (DE) 


Diese Person ist: 
| | nur Anmelder 

1X1 Anmelder und Erfinder 

| | nur Erfinder (Wird dieses Kastchen 
1— i angekreuzt, so sind die nachstehenden 
Angaben nicht notig. ) 


Staatsangehorigkeit (Staat): 


Sitz oder Wohnsitz (Staat) : 

DE 


Diese Person ist Anmelder I | alle Bestim- 1 1 alleBestimmungsstaatenmitAusnahme 
fiirfolgende Staaten: | | mungsstaaten | | der Vereinigten Staaten von Amerika 


\* nur die Vereinigten 1 1 die im Zusatzfeld 
Staaten von Amerika 1 1 angegebenenStaaten 


Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen vollstdndige amtliche 
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der 
in diesem Feld in der Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wonnsitzes des 
Anmelders, sofern nachstehend kein Stoat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist) 

Muller, Torsten 
HartriegelstraBe 39 
D-12439 Berlin (DE) 


Diese Person ist: 
| | nur Anmelder 

|X1 Anmelder und Erfinder 

1 1 nur Erfinder (Wird dieses Kastchen 

1 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 

Angaben nicht notig. ) 


Staatsangehorigkeit (Staat): 


Sitz oder Wohnsitz (Staat) : 

DE 


Diese Person ist Anmelder r— -t alle Bestim- I I alle Bestimmungsstaaten mil Ausnahme 
fUrfolgende Staaten: | | mungsstaaten | | der Vereinigten Staaten von Amerika 


nur die Vereinigten 1 | die im Zusatzfeld 
Staaten von Amerika 1 1 angegebenenStaaten 


Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen vollstdndige amtliche 
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der 
in diesem Feld in der Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wonnsitzes des 
Anmelders, sofern nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 


Diese Person ist: 
| | nur Anmelder 

| 1 Anmelder und Erfinder 

J | nur Erfinder (Wird dieses Kastchen 

1 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 

Angaben nicht notig.) 


Staatsangeh6rigkeit (Staat): 


Sitz oder Wohnsitz (Staat) : 


Diese Person ist Anmelder [""I alle Bestim- I 1 alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme I 1 nurdie Vereinigten I" - 1 die im Zusatzfeld 
fUrfolgende Staaten: | | mungsstaaten | | der Vereinigten Staaten von Amerika | | Staaten von Amerika 1 1 angegebenen Staaten 


| ] Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem zus&tzlichen Fortsetzungsblatt angegeben. 



Formblatt PCT/RO/101 (Fortsetzungsblatt) (Januar 1997; Nachdruck Januar 1998) Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



Blatt Nr. . 3. 



Feld Nr. V BESTIMMUNG VON STAATEN 



Die folgenden Bestimmungen nach Regel 4.9 Absatz a werden hiermit vorgenonimenfto die entsprechenden Ktistchen ankreuzen; wenigstens 
tin Kastchen mufi angekreuzt werden): 

Regionales Patent 

□ AP ARIPO-Patent: GH Ghana, GM Gambia, KE Kenia, LS Lesotho, MW Malawi, SD Sudan, SZ Swasiland, 

UG Uganda, ZW Simbabwe und jeder weitere- Staat, der Vertragsstaat des Harare-Protokolls und des PCT ist 
PI EA Eurasisches Patent: AM Armenien, AZ Aserbaidschan, BY Belarus, KG Kirgisistan,KZ Kasachstan, MD Republik 

Moldau, RU Russische Federation, TJ Tadschikistan, TM Turkmenistan und jeder weitere Staat, der Vertragsstaat des 

Eurasischen Patentubereinkommens und des PCT ist 
[X\ EP Europaisches Patent: AT Osterreich, BE Belgien, CH und LI Schweiz und Liechtenstein, DE Deutschland, 

DK Danemark, ES Spanien, FI Finnland, FR Frankreich, GB Vereinigtes K6nigreich, GR Griechenland, IEIrland, 

IT Italien, LU Luxemburg, MC Monaco, NL Niederlande,PT Portugal, SE Schweden und jeder weitere Staat, der 

Vertragsstaat des Europaischen Patentubereinkommens und des PCT ist 

□ OA O API-Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Zentralafrikanische Republik, CG Kongo, CI C6te d'lvoire, 

CM Kamerun, GA Gabun, GN Guinea, ML Mali, MR Mauretanien, NE Niger, SN Senegal, TD Tschad, TG Togo 
und jeder weitere Staat, der Vertragsstaat der OAPI und des PCT ist(falls eine andere Schutzrechtsart oder ein sonstiges 
Verfahren gewiinscht wird, bitte auf der gepunkteten Unie angeben) 

Nationales Patent (fails eine andere Schutzrechtsart oder ein sonstiges Verfahren gewiinscht wird, bitte auf der gepunkteten Linie angeben): 



□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 

□ 
□ 
□ 

□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 



AL Albanien fl 

AM Armenien □ 

AT Osterreich □ 

Australien □ 

Aserbaidschan □ 

Bosnien-Herzegowina □ 

Barbados 

Bulgarien □ 

Brasilien □ 



AU 
AZ 
BA 
BB 
BG 
BR 
BY 
CA 



Belarus □ 

Kanada □ 

CH und LI Schweiz und Liechtenstein □ 

CN China □ 

Kuba □ 

Tschechische Republik I \ 

Deutschland □ 

Danemark □ 



CU 
CZ 
DE 
DK 
EE 
ES 
FI 
GB 
GE 
GH 



Estland □ 

Spanien I I 

Finnland I~1 

Vereinigtes Konigreich □ 

Georgien □ 

Ghana □ 

GM Gambia □ 

GW Guinea-Bissau □ 

HU Ungarn □ 

Indonesien □ 

Israel □ 

Island [g 

Japan 

Kenia PI 

Kirgisistan O 



ID 
IL 
IS 
JP 
KE 
KG 
KP 



LT Litauen 
LU Luxemburg 
LV Lettland 

MD Republik Moldau 

MG Madagaskar 

MK Die ehemalige jugoslawische Republik 

Mazedonien 

MN Mongolei 

MW Malawi , 

MX Mexiko 

NO Norwegen 

NZ Neuseeland 

PL Polen 

PT Portugal 

RO Rumanien 

RU Russische Federation 

SD Sudan 
SE Schweden 
SG Singapur 

SI Slowenien 

SK Slowakei 

SL Sierra Leone 

TJ Tadschikistan 

TM Turkmenistan 

TR Turkei 

TT Trinidad und Tobago 

UA Ukraine 

UG Uganda 

US Vereinigte Staaten von Amerika 



Demokratische Volksrepublik Korea 



□ 
□ 



UZ 
VN 
YU 
ZW 



Usbekistan 
Vietnam . . . 
Jugoslawien 
Simbabwe 



KR 
KZ 
LC 
LK 
LR 
LS 



Republik Korea 

„ u ct „ n Kastchen fur die Bestimmung von Staaten (fur die Zwecke eines 

i^asacnsian nationalen Patents), die dem PCT nach der Verbffentlichung 

dieses Formblatts beigetreten sind: 



Saint Lucia 
Sri Lanka 
Liberia 
Lesotho . . . 



□ 
□ 
□ 



Zusatzlich zu den oben genannten Bestimmungen nimmt der Anmelder nach Regel 4.9 Absatz b auch alle anderen nach dem 

PCT zula^sigen Bestimmungen vor mit Ausnahme der Bestimmung von . 

Der Anmelder erklart, dafi diese zusiitzKchen Bestimmungen unter dem Vorbehalt einer BestUtigung stehen und jede zusatzliche 
Bestimmung, die vor Ablauf von 15 Monaten ab dem Prioritatsdatum nicht bestatigt wurde, nach Ablauf dieser Frist als vom 
Anmelder zuriickgenommen gi\t.( Die Bestatigung einer Bestimmung erfolgt durch die Einreichung einer Mitteilung, in der diese Bestimmung angegeben wird, 
und die Zahlung der Bestimmungs- und der Bestittigungsgebiihr. Die Bestatigung mufi beim Anmeldeamt innerhalb der Frist von 15 Monaten eingehen.) 



Formblatt PCT/RO/101 (Blatt 2) (Januar 1998) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



71,15 ^BLAMK^ 



Blatt Nr. 



Zusatzfeld Wird dieses Zusatzfeld nicht benutzt, so ist dieses Blatt dem Antrag nicht beizufiigen. 



Dieses Feld ist in folgenden Fdllen auszufullen: 

2. Wenn der Platz in einem Feld nicht fiir alle Angaben 
ausreicht: 

insbesondere: 

i) Wenn mehr als zwei Anmelder und/oder Erfinder 
vorhanden sind und kein Fortsetzungsblatt zur 
Verfugung steht: 



ii) Wenn in Feld Nr. II oder III die Angabe "die im 
Zusatzfeld angegebenen Staaten " angekreuzt ist: 



Hi) Wenn der in Feld Nr. II oder III genannte Erfinder 
oder Erfinder/Anmelder nicht fiir alle Bestim- 
mungsstaaten oder fur die Vereinigten Staaten von 
Amerika als Erfinder benannt ist: 



iv) Wenn zusatzlich zu demAnwalt/den Anwdlten, die in 
Feld Nr. IVangegeben sind, weitere Anwalte bestellt 
sind: 

v) Wenn in Feld Nr. V bet einem Staat ( oder bei OAPI) 
die Angabe "Zusatzpatent" oder "Zusatzzertifikat" 
oder wenn in Feld Nr. V bei den Vereinigten Staaten 
von Amerika die Angabe "Fortsetzung" oder 
"Teilfortsetzung " hinzugefugt wird: 



vi) Wenn die Priorit&t von mehr als drei friiheren 
Anmeldungen beansprucht wird: 



2. Wenn der Anmelder fiir irgendein Bestimmungsamt 
die Vergunstigung nationaler Vorschriften betreffend 
unschadliche Offenbarung oder Ausnahmen von der 
Neuheitsschddlichkeit in Anspruch nimmt: 



In diesem Fall sind mit dem Vermerk "Fortsetzung von Feld Nr. . " 
[Nummer des Feldes angeben] die gleichen Angaben zu machen wie in 
dem Feld vorgesehen, das platzmdfiig nicht ausreicht; 

In diesem Fall sind mit dem Vermerk "Fortsetzung von Feld Nr. Ill" fiir 
jede weitere Person die in Feld Nr. Ill vorgesehenen Angaben zu 
machen. Der in diesem Feld in der Anschrift angegebene Staat ist der 
Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des Anmelders, sofern nachstehendkein 
Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist. 

In diesem Fall sind mit dem Vermerk "Fortsetzung von Feld Nr. II", 
"Fortsetzung von Feld Nr. Ill" oder "Fortsetzung von Feld Nr. II und 
N r. Ill" die Namen der Anmelder und neben jedem Namen der Staat oder 
die Staaten (und/oder ggf. ARIPO-, eurasisches, europaisches oder 
OAPI-Patent) anzugeben, fur die die bezeichnete Person Anmelder ist. 

In diesem Fall sind mit dem Vermerk "Fortsetzung von Feld Nr. II" oder 
"Fortsetzung von Feld Nr. Ill" oder "Fortsetzung von Feld Nr. II und 
Nr. Ill" der Name des Erfinders und neben jedem Namen der Staat oder 
die Staaten (und/oder ggf. ARIPO-, eurasisches, europ&isches oder 
OAPI-Patent) anzugeben, fiir die die bezeichnete Person Erfinder ist. 

In diesem Fall sind mit dem Vermerk "Fortsetzung von Feld Nr. IV" fur 
jeden weiteren Anwalt die gleichen Angaben zu machen wie in Feld 
Nr. IV vorgesehen. 

In diesem Fall sind mit dem Vermerk "Fortsetzung von Feld Nr. V" die 
Namen der betreffenden Staaten ( oder OAPI) und nach dem Namen jeder 
dieser Staaten (oder OAPI) das Aktenzeichen des Hauptschutzrechts 
oder derHauptschutzrechtsanmeldung und das Datum der Erteilung des 
Hauptschutzrechts oder der Einreichung der Hauptschutzrechts- 
anmeldung anzugeben. 

In diesem Fall sind mit dem Vermerk "Fortsetzung von Feld Nr. VI" fur 
jede weitere fruhere Anmeldung die gleichen Angaben zu machen wie in 
Feld Nr. VI vorgesehen. 

In diesem Fall ist mit dem Vermerk "Erkldrung betreffend unschddliche 
Offenbarung oder Ausnahmen von der Neuheitsschddlichkeit" 
nachstehend diese Erkldrung abzugeben. 



DE 198 60 118.4 23.12.1998 



Formblatt PCT/RO/tOl (Zusatzblatt) (Januar 1997; Nachdruck Januar 1998) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



(USPTO) 



Blatt Nr. 



Feld Nr. VI PRIORTTATSANSPRUCH 



Die Prioritat der folgenden friiheren Anmeldung(en) wird hiermit beansprucht: 



Weitere Prioritiitsansprttche sind im Zusatzfeld angegeben. 



Staat 

(Anmelde- oder Bestimmungsstaat 
der Anmeldung) 



Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 



Aktenzeichen 



Anmeldeamt 
(nur bei regionaier oder 
internationaier Anmeldung) 



(1) 



DE 



198 28 626.0 



26.06.1998 



(2) 



DE 



198 28 919.7 



29.06.1998 



(3) 



DE 



198 53 658.5 



20.11.1998 



Dieses Kastchen ankreuzen, wenn die beglaubigte Kopie der friiheren Anmeldung yon dem Ami ausgestellt werden soli das fur die Zwecke dieser internationalen Anmeldung 
Anmeldeamt ist (eine Gebiihr kann verhngt werden): 

□ Das Anmeldeamt wird hiermit ersucht, eine beglaubigte Abschrift der oben in Zeile(n) . 
bezeichneten friiheren Anmeldung(en) zu erstellen und dem Internationalen Biiro zu ubermitteln. 



Feld Nr. VH INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE 



Wahl der Internationalen Recherchenbehorde (IJi A (Sind zwei oder mehr Internationale 
Recherchenbehbrden fur die internationale Recherche zustandig, ist der Name derBehdrde anzugeben, 

die die internationale Recherche durchfiihren soil; Zweibuchstaben-Code geniigt): ISA / 

Friihere Recherche Auszufullen, wenn eine Recherche (internationale Recherche, Recherche internationaier Art oder sonstige Recherche) bereits 
bei der internationalen Recherchenbehorde beantragt oder von ihr durchgefuhrt worden ist und diese Behdrde nun ersucht wird. die internationale 
Recherche soweit wie mdjglich auf die Ergebnisse einer solchen friiheren Recherche zu stiitzen. Die Recherche oder der Recherchenantrag ist durch 
Angabe der betrejfenden Anmeldung (bzw. aeren Ubersetzung ) oder des Recherchenantragszubezeichnen. 



Staat (oder regionales Amt): 



Datum (Tag/Monat/Jahr) : 



Aktenzeichen: 



Feld Nr. VHI KONTROLLISTE 



Diese internationale Anmeldung umfaBt: 



1. Antrag 


5 


Blatter 


2. Beschreibung 


39 


Blatter 


3. Anspriiche 


7 


Blatter 


4. Zusammenfassung 


1 


Blatter 


5. Zeichnungen 


14 


Blatter 


Insgesamt 


57 


Blatter 



Dieser internationalen Anmeldung liegen die nachstehend angekreuzten Unterlagen bei: 

L H vSnmalht 1 "^ 5630 "^^ 5 " HI B^tt^rdieGebuhrenberechnung 

2 I I Kopie der allgemeinen 6. I I Gesonderte Angaben zu hinter- 
* I I Vollmacht ' » legten Mikroorganismen 

3 I ! Begrundung fur das Fehlen 7. | I Sequenzprotokolle fur Nucleotide 
I ' der Unterschrift ' ■ und/oder Aminosauren (Diskette) 

Nr. VIkennzeichnen): 



Abbildung Nr. 



der Zeichnungen (falls vorhanden) soli mit der Zusammenfassung veroffentlicht werden. 



Feld Nr. IX UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS 



Der Name jeder unterzeichnenden Person ist neben der Unterschrift zu wiederholen, und es ist anzugeben, sofern sich dies nicht eindeutig aus dem Antrag 
ergibt, in welcher Eigenschaft die Person unterzeichnet. 



Hertz, Oliver 

Europaischer Patentanwait 



- Vom Anmeldeamt auszufUUen 



1 . Datum des tatsachlichen Eingangs dieser 
internationalen Anmeldung: 



3. Geandertes Eingangsdatum aufgrund nachtraglich, jedoch 
fristgerecht eingegangener Unterlagen oder Zeichnungen 
zur Vervollstandigung dieser internationalen Anmeldung: 



4. Datum des fristgerechten Eingangs der angeforderten 
Richtigstellungen nach Artikel 1 1(2) PCT: 



2. Zeichnungen 

□ einge- 
gangen: 



□ nicht ein- 
gegangen: 



5. Vom Anmelder benannte 

Internationale Recherchenbehorde: 



ISA/ 



6. I I ObermittlunedesRecherchenexemplarsbiszur 
I— J Zahlung der Recherchengebiihr aufgeschoben 



«Vom Internationalen BUro auszufullen 



Datum des Eingangs des Aktenexemplars 
beim Internationalen Bliro: 



Formblatt PCT/RO/101 (letztes Blatt) (Januar 1994; Nachdruck Januar 1998) Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



Dieses Blatt isW^Kit Teil und z&hlt hicht als Blatt der internatm^len Anmeldung. 

PCT 



BLATT FUR DIE GEBUHRENBERECHNUNG 
Anhang zum Antrag 



Aktenzeichen des Anmelders 

oderAnwalts 14839/PCTRi 



« Von Anmeldeamt auszufiillen 



Internationales Aktenzeichen 



Eingangsstempel des Anmeldeamts 



Anmelder 



EVOTEC BioSystems AG et at. 



BERECHNUNG DER VORGESCHRIEBENEN GEBUHREN 

i. ObermtttlungsgebOhr 



199,49 



2. RECHERCHENGEBUHR 

Die intemationale Recherche ist durchzufiihren von 

(SindzweiodermehrlnternationaleRecherchenbehdrden fur die intemationale Recherche zustandig, 
ist der Name derBehdrde anzugeben, die die intemationale Recherche durchfiihren soli ) 

3. INTERNATIONALE GEBUHR 



2.198,35 



Grundgebiihr 

Die intemationale Anmeldung enthal t 



Blatter. 



umfaBt die ersten 30 Blatter . . 
36 19,56 



Anzahl der Blatter Zusatzblattgebiihr 
Qber 30 

Addieren Sie die in Feld b l und b 2 eingetragenen 
Betrage, und tragen Sie die Summe in Feld B ein 

Bestimmungsgebiihren 

Die intemationale Anmeldung enthal t 

3 Y 185,80 



| 807,76 




704,16 





1.511,92 



Bestimmungsgebiihr 



Bestimmungen. 

= \ 557,40 



4. 



Anzahl der zu zahlenden 
Bestimmungsgebiihren (maximal 11) 
Addieren Sie die in Feld B und D eingetragenen 

Betrage, und tragen Sie die Summe in Feld I ein *. 

(Anmelder aus einigen Staaten haben Anspruch aufeine Ermiifiigung der internationalen Gebtihr urn 
75%. Hat der Anmelder (oder haben idle Anmelder) einen solchen Anspruch, so betragt der in Feld I 
einziUragende Gesamtbetrag 25% der Summe der in FeldB und D eingetragenen Betrdge. ) 

gebCfhr fur prioritatsbeleg 

gesamtbetrag der zu zahlenden gebuhren 

Addieren Sie die in Feldern T, S, I und P eingetragenen Betriige, 

und tragen Sie die Summe in das nebenstehende Feld ein 



2.069,32 



4.467,16 



TNSGESAMT 



| | Die Bestimmungsgebiihren werden jetzt noch nicht gezahlt. 



ZAHLUNGSWEISE 

| | Abbuchungsauftrag (siehe unten) | | Bankwechsel 

f)T| Scheck Q Barzahlung 

| | Postanweisung | | Gebuhrenmarken 



| | Kupons 

| | Sonstige (einzeln angeben): 



ABBUCHUNGSAUFTRAG (diese Zahlungsweise gibt es nicht bei alien Anmeldedmtern) 

Das Anmeldeamt/ I I wird beauftragt, den vorstehend angegebenen Gesamtbetrag der Gebiihren von meinem laufenden 

* Konto abzubuchen. 

□ wird beauftragt, Fehlbetriige oder Oberzahlungen des vorstehend angegebenen Gesamtbetrags der 
Gebiihren meinem laufenden Konto zu belasten bzw. gutzuschreiben. 

□ wird beauftragt, die Gebuhr fiir die Ausstellung des Prioritatsbelegs und seine Obermittlung an das 
Internationale Biiro der WIPO von meinem laufenden Konto abzubuchen. 



Kontonummer 



Datum (Tag/Monat/Jahr) 



Unterschrift 



Formblatt PCT/RO/101 (Anhang) (Juli 1997; Nachdruck Januar 1998) 



Siehe Anmerkungen zum Blatt fUrdie Gebtihrenberechnung 



^4% 



0) 



- VERTRAG UBEI 



INTERNATIONALE ZUSAM 
GEBIET DES PATENTWESEI 



ARBEIT AUF DEM 



Absender: MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PRUFUNG BEAU FTR AGTE BEHORDE 



An: 

Hertz, Oliver 

VON BEZOLD & SOZIEN 
Akademiestrasse 7 
D-80799 Munchen 
ALLEMAGNE 



EINGEGANGEN 

-2. Okt. 2000 
Bezold & Sozien 



PCT 



MITTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNG 
DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PRUFUNGSBERICHTS 

(Regel71.1 PCT) 



Absendedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 



2 9. 09. 00 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
14839/PCT Ri 



WICHT1GE MfTTElLUNG 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/04470 



Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
28/06/1999 



Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
26/06/1998 



Anmelder 

EVOTEC BIOSYSTEMS AG et al. 



1. 



Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB ihm die mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragte Behorde 
hiermit den zu der internationalen Anmeldung erstellten internationalen vorlaufigen Prufungsbericht, 
gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen, ubermittert 



Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen 
Weiterleitung an alle ausgewahlten Amter ubermitterL 



dem Internationalen Buro zur 



3. Auf Wunsch eines ausgewahlten Amts wird das Internationale Buro eine Ubersetzung des Berichts (jedoch 
nicht der Anlagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt ubermitteln. 



4. ERINNERUNG 

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahlten Amt innerhalb von 30 Monaten 
ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtem noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichung von 
Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebuhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe auch die durch das 
Internationale Buro im Formblatt PCT/IB/301 ubermittelte Information). 

1st einem ausgewahlten Amt eine Ubersetzung der internationalen Anmeldung zu ubermittein, so muB diese 
Ubersetzung auch Ubersetzungen aller Anlagen zum internationalen vorlaufigen Prufungsbericht enthalten. Es 
ist Aufgabe des Anmelders, sotche Ubersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahlten Amtem 
direkt zuzuleiten. 

Weitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erlordemissen der ausgewahlten Amter sind Band II 
\ des PCT-Leitfadens fur Anmelder zu entnehmen. 



Name und Postanschrift der mit der internationalen PrOfung 
beauftragten Behorde 

— - Europaisches Patentamt 

^ D-80298 Munchen 

Slyi Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Salaun, M 

Tel. +49 89 2399-2126 



Formblatt PCT/IPEA/416 (Juli 1992) 



VERTRAG UBER DTE INTERNATIONALE ZUSAMM EN ARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
14839/PCTRi 


siehe Mitteilung uber die Obersendung des internationaJen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsbericht (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/04470 


Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
28/06/1999 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
26/06/1998 


Internationale Patentklassification (IPK) oder r 
B03C5/02 


rationale Klassifikation und IPK 


Anmelder 

EVOTEC BIOSYSTEMS AG et al. 



1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der Internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 



2, Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 6 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

^ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesern Bericht zugrunde liegen, uncl/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 5 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



I 




Grundlage des Berichts 


II 


□ 


Prioritat 


III 


□ 


Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 


IV 


□ 


Mangelnde Einheitiichkeit der Erfindung 


V 




Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 
gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 


VI 


□ 


Bestimmte angefuhrte Unterlagen 


VII 




Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 


VIII 




Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
14/01/2000 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 

2 9. 09. 00 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

Europaisches Patentamt 
mft D-80298 Munchen 
Z&r 1 Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Koob, M | 3 I) 

Tel. Nr. +49 89 2399 2080 Va£> ^ 



Formblatt PCT/I PEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



THIS 



(USPTO) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP 99/04470 



I. Grundlage des B richts 

t . Dieser Bericht wurde erstelft auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt wurden, ge/ten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, we 'll sie keine Anderungen enthalten.): 



Beschreibung, Serten: 



1,2,4-39 
3 



ursprungliche Fassung 
eingegangen am 



18/09/2000 mit Schreiben vom 18/09/2000 



Patentanspriiche, Nr.: 

1-19 eingegangen am 



1 8/09/2000 mit Schreiben vom 1 8/09/2000 



Zeichnungen, Blatter: 

1/14-14/14 ursprungliche Fassung 



2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 



□ Beschreibung, Seiten: 
[3 Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 



20-36 



3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 



4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



Formblatt PCT/iPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 1) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/04470 



V. Begrund te Feststellung nach Art ike I 35(2) hinsichtlich der N uheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 



Neuheit (N) 


Ja: 


Anspruche 


1-19 




Nein: 


Anspruche 




Erfinderische Tatigkeit (ET) 


Ja: 


Anspruche 


1-19 




Nein: 


Anspruche 




Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) 


Ja: 


Anspruche 


1-19 




Nein: 


Anspruche 





2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



VII. Bestimmte Mangel der inter nationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daB die internationale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 

VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt2) (Januar 1994) 
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Es wird auf das folgende Dokument verwiesen: 

D1: FIEDLER S ETAL: 'DIELECTROPHORETIC SORTING OF PARTICLES 
AND CELLS IN A MICROSYSTEM" ANALYTICAL CHEMISTRY, Bd. 70, Nr. 
9, 1. Mai 1998 (1998-05-01), Seiten 1909-1915, XP000755524 ISSN: 0003- 
2700 

D2: DE 195 00 660 A 



V. Beqrundete Feststellunq 

1. Der Gegenstand des Anspruchs 1 entspricht den Erfordernissen des Artikel 33 
PCT in Bezug auf Neuheit und erfinderische Tatigkeit. 

1.1 Das Dokument D1 offenbart ein Mikrosystem zur dielektrophoretischen 
Manipulation von Partikeln (Seite 1909, Uberschrift) in einer 
Suspensionsflussigkeit (Seite 1909, Spalte 1, Zeilen 10-11) in einem Kanal (Seite 
1909, Spalte 1, Zeile 9) das eine Elektrodenanordnung mit mindestens einer 
Mikroelektrode an einer seitlichen Wand enthalt, die den Kanal zumindest 
teilweise durchsetzt (Seite 1911, Spalte 2, Zeilen 6-10). 

1.2 Der Gegenstand des Anspruchs 1 unterscheidet sich von D1 darin, dafi die 
Mikroelektrode in Bezug auf die Stromungsrichtung in Kanal einen vorbestimmten 
stetigen Krummungsverlauf besitzt oder aus einer Vielzahl jeweils gerader 
Elektrodenabschnitte mit vorbestimmten Winkeln in Bezug auf die 
Stromungsrichtung besteht, so da3 die Feldbarriere einen vorbestimmten 
Krummungsverlauf relativ zur Stromungsrichtung besitzt. 

1.3 Die technische Aufgabe ist die Erzeugung von, in Stromungsrichtung gesehen, 
verschieden starken Polarisationskraften in Abhangigkeit vom jeweiligen 
Kanalbereich (Beschreibung Seite 5, Zeilen 23-25). 

1.4 Die aus D1 bekannten geraden Elektrodenabschitte mit vorbestimmten Winkel in 
Bezug auf die Stromungsrichtung (Seite 1912, Spalte 1, Zeilen 5-6) erzeugen 
zwei konvergierende gerade Feldbarrieren. Gleiches gilt fur die geraden 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA- April 1997) 
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Elektrodenabschnitte in D2. In keinem der Dokumente befindet sich ein Hinweis 
zur Erzeugung von gekrummten Feldbarrieren. Durch gekrummte Feldbarrieren 
konnen beispielsweise kurzere Partikeltrichter erzeugt werden, da die im 
Randbereich geringere Stromung auch nur eine in Strom ungsrichtung geringere 
Polarisationskraft benotigt, um die Partikel am Passieren zu hindern 
(Beschreibung Seite 12, 2. Absatz). 

2. Die Anspruche 2-18 betreffen bevorzuge Ausfuhrungsbeispiele des Anspruchs 
1 und erfullen, insofern sie verstanden werden konnen, als solche die 
Erfordernisse des PCT in Bezug auf Neuheit und erfinderisch Tatigkeit. 

3. Eine Verwendung des Mikrosystems gemaB Anspruch 19 ist neu und 
erfinderisch (Artikel 33(2) und (3) PCT) da das Mikrosystem gemaB Anspruch 1 
neu und erfinderisch ist. 

VII. Bestimmte Mangel 

Um die Erfordernisse der Regel 5.1 (a)(ii) PCT zu erfullen, ist in der Beschreibung das 
Dokument D1 zu nennen, der darin enthaltene einschlagige Stand der Technik sollte 
kurz umrissen werden. 

VIII. Bestimmte Bemerkunqen 

1. Der Gegenstand der Anspruche 3 und 5 ist unklar (Artikel 6 PCT). 

1-1 Desweiteren hangen die Krafte selbst, die die resultierende Kraft bilden, von 

Faktoren ab, die in den Anspruchen nicht definiert sind, beispielsweise Frequenz 
und Amplitude des Feldes, passive elektrische Eigenschaften und GroBe der 
Partikel, Leitfahigkeit und Viskositat der Suspensionsflussigkeit. Es scheinen 
wesentliche Merkmale im Anspruch zu fehlen, die zur Definition der Erfindung 
notwendig sind (siehe PCT-Richtlinien III-4.4). 

1.2 AuBerdem ist es dem Fachmann bei Vorliegen einer Anordnung von gekrummten 
Elektroden in einem Mikrosystem unmoglich ohne unzumutbare Experimente 
festzustellen, ob die Richtung der resultierenden Kraft in eine bestimmte Richtung 
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weist und damit die Elektroden erfindungsgemaB sind oder nicht (siehe PCT- 
Richtlinien 111-4.7). 

1- 3 Es ist unklar, in welche Richtung die resultierende Kraft zeigen muB. Die 

Formulierungen "in einen Bereich ... der stromaufwarts in Bezug auf die 
Mikroelektrode" bzw "in Bezug auf die Mikroelektrode stromabwarts/-aufwarts 
gelegenen Bereich" stellen keine eindeutige Definition der Richtung dar. 

1.4 Bei der Definition der Richtungsanderung scheint es wesentlich zu sein, von 
welchem Ende der Mikroelektrode bei der Festlegung der Richtungsanderung 
ausgegangen wird. 

2- Die Merkmale der Anspruche 11 und 12, daB "Mikroelektroden eine 
vorbestimmte Krummung oder vorbestimmte Winkel in Bezug auf die 
Stromungsrichtung im Kanal" (Abhangigkeit von Anspruch 1) und "verschiedene 
geometrische Formen" (Anspruch 11) bzw eine "flachige" und eine 
"bandformige" Form (Anspruch 12) besitzen, wird weder in der Beschreibung 
genannt noch ist es aus den Zeichnungen ersichtlich. Die Anspruche 11 und 12 
sind daher nicht, wie in Artikel 6 PCT vorgeschrieben, von der Beschreibung ge- 
stiitzt. 

3. Der Gegenstand der Anspruche 17 und 18 betrifft quaderformige Elektroden, die 
im allgemeinen keine bevorzugte Richtung haben. Die Anspruche sind abhangig 
von Anspruch 1, wonach die "Mikroelektrode eine vorbestimmte Krummung oder 
vorbestimmte Winkel in Bezug auf die Stromungsrichtung im Kanal besitzt". Da 
Quader nicht gekrummt sind und ohne bevorzugte Richtung kein Winkel definiert 
werden kann, sind die Anspruche unklar (Artikel 6 PCT). AuBerdem sind die 
Anspruche nicht, wie in Artikel 6 PCT vorgeschrieben, von der Beschreibung ge- 
stutzt. 

4. In den Anspruchen 17 und 18 ist unklar (Artikel 6 PCT), wie die Ablenkelektrode 
auf der gegenuberliegenden Kanalwand ausgebildet sein muB. AuBerdem ist in 
Anspruch 17 unklar, wie die Ablenkelektrode auf der gegenuberliegenden 
Kanalwand mit der quaderformigen Sammelelektrode zusammenwirkt. 
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cler Kanalstruktur oder die Ablenkung von Teilchen aus einer 
gegebenen Stromung beschrankt. 

Die Aufgabe der Erfindung ist es, verbesserte j^lcktrodenanoxd - 
nungon - fur Mikrosysteme m^t dielektrophoretischen Teilchenab- 
lenkung zu schaffen, mit denen die Nachteile herkommlicher 
Mikrosysteme uberwunden werden und die insbesondere einen er- 
weiterten Anwendungsbereich besitzen und ermoglichen, auch u- 
ber kurzere Kanalabschnitte wirksame Feldbarrieren zu erzeu- 
gen. Die Aufgabe der Erfindung ist es auch, neuartige Milcro 1 
s ystems, — die mit — rierart vprhe?f=;erten Elektrodananordnungon 
auagcotattot sind, und Anwendungen derartiger Mikrosysteme 
anzugeben. 

Diese Aufgabe wird durch Eloktrodonanorrlnnngpn mit den Merkma- 
len gema.3 dem Patentanspruch 1 gelost . Vorteilhaf te Ausf uh- 
rungsf ormen und Anwendungen der Erfindung ergeben sich aus den 
abhangigen Anspruchen. 

Ein^ erf indungsgemaiieT Elcktrodenanoirdt t ung ist insbesondere da- 
zu eingerichtet, i ft oinq fai Mikrosystem Feldbarrieren entlang 
vorbestimmter Bezugsf lachen zu erzeugen, die sich zumindest 
teilweise tiber die Breite eines Kanals im Mikrosystem er- 
strecken und vorbestimmte Krummungen relativ zur Langsausdeh- 
nung des Kanals , zur Stromungsrichtung der Suspensionsf liissig- 
keit im Kanal oder zur Bewegungsrichtung der (nicht abgelenk- 
ten) Teilchen besitzen. Mit dem Begriff "Bezugsf lache" wird in 
diesem Zusammenhang nicht nur ein zweidimensionales Gebilde 
bezeichnet, sondern ein Raumbereich, auf den sich die Feldwir- 
kung der jeweiligen Mikroelektroden erstreckt und in dem die 
Feldbarriere zur dielektrischen Beeinf lussung der mikroskopi- 
schen Teilchen im Mikrosystem ausgebildet ist. Dieser Raumbe- 
reich entspricht im wesentlichen einem Bereich, der von den 
Feldlinien der wirksamen Mikroelektroden durchsetzt wird, und 
erstreckt sich bei zusammenwirkenden Mikroelektrodenpaaren als 

lmMM&^&&2&§B _ " fit: 
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1. Mikrosystem (20) , das zur dielektrophoretischen Manipulie- 
rung von Teilchen (30, 30a, 30b) in einer Suspensionsf liissig- 
keit in einem Kanal (21, 211, 212) eingerichtet ist und eine 
Elektrodenanordnung (10) mit mindestens einer Mikroelekrode 
(11, lla-e, 12, 41a-f, 47, 51a, 51b, 511b, 512b, 61a-e, 612a, 
71a, 71b, 711a) auf einer seitlichen Wand (21a, 21b, 23) des 
Kanals zur Erzeugung einer Feldbarriere enthalt, die den Kanal 
zumindest teilweise durchsetzt, 

dadurch gekennzeichnet r dass 

die Mikroelektrode in Bezug auf die Str6mungsrichtung im Kanal 
einen vorbestimmten stetigen Krummungsverlauf besitzt oder aus 
einer Vielzahl jeweils gerader Elektrodenabschnitte mit vorbe- 
stimmten Winkeln in Bezug auf die Stromungsrichtung besteht, 
so dass die Feldbarriere einen vorbestimmten Krummungsverlauf 
relativ zur Stromungsrichtung besitzt. 

2. Mikrosystem gemafi Anspruch 1, in dem die Elektrodenanord- 
nung mindestens zwei an gegenuberliegenden Kanalwanden ange- 
brachte Mikroelektroden (11, 12) gleicher Gestalt und Ausrich- 
tung umfasst, die jeweils die Form eines gekrummten Bandes be- 
sitzen. 

3. Mikrosystem gemaJB Anspruch 2, in dem die Mikroelektroden 
(lla-e, 41a-f) in Abhangigkeit vom Stromungsprof il so gekrummt 
sind, dass in jedem Abschnitt der Feldbarriere der Mikroelek- 
trode die auf ein Teilchen wirkende, aus Polarisations- und 
Stromungskraften resultierende Kraft in einen Bereich weist, 
der stromauf warts in Bezug auf die Mikroelektrode gelegen ist. 
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4- Mikrosystem gemafi Anspruch 3, in dem vier Mikroelektroden 
als Fokussierelektroden (lla-e) zur Bildung eines Partikel- 

'trichters angeordnet sind. 

5- Mikrosystem gemafi Anspruch 2, in dem die Mikroelektroden 
(lla-e, 41a-f) in Abhangigkeit vom Stromungsprof il so gekrummt 
sind, dass die auf ein Teilchen wirkende aus Polarisations- 
und Stromungskraften result ierende Kraft von einem Ende~ der 
Mikroelektrode hin zum anderen Ende eine Richtungsanderung 
durchlauft, die von einer Richtung in einen in Bezug auf die 
Mikroelektrode stromabwarts gelegenen Bereich zu einer Rich- 
tung in einen in Bezug auf die Mikroelektrode stromauf warts 
gelegenen Bereich fuhrt. 

6. Mikrosystem gemafi Anspruch 5, in dem zwei Mikroelektroden 
als Sortierelektroden (lla-e, 41a-f) vorgesehen sind, deren 
Feldbarxiere mit dem Stromungsprofil der Suspensionsf lussig- 
keit im Kanal so zusammenwirkt , dass suspendierte Teilchen mit 
verschiedenen passiven elektrischen Eigenschaften die Sortier- 
elektroden je nach ihren Eigenschaften auf getrennten Bahnen 
passieren konnen. 

7. Mikrosystem gemafi Anspruch 2, in dem an gegenuberliegenden 
Kanalwanden mindestens zwei Mikroelektroden (61a-e, 611a-e, 
612a, 71a, 71b, 711a) gleicher Gestalt und Ausrlchtung vorge- 
sehen sind, die jeweils einen stromabwarts geschlossenen Win- 
kelabschnitt aufweisen. - 

8. Mikrosystem gemafi Anspruch 7, in dem die Mikroelektroden 
als Fangelektroden (61a-e, 611a-e, 612a, 71a, 71b, 711a) zu- 
sammenwir ken . 

9. Mikrosystem gemafi Anspruch 7 oder 8, in dem eine Gruppe 
von Fangelektroden (61a-e, 611a-e, 612a, 71a, 71b, 711a) in 
Kanalquerrichtung angeordnet sind. 
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10. Mikrosystem gemafi einern der vorhergehenden Anspriiche, in 
"dem die Mikroelektroden paarweise jeweils auf den Boden- und 

Deckflachen des Kanals angeordnet sind. 

11. Mikrosystem gemafi Anspruch 1, in dem zwei Mikroelektroden 
an gegenuberliegenden Kanalwanden vorgesehen sind, die ver- 
schiedene geometrische Forraen besitzen. 

12. Mikrosystem gemafi Anspruch 11, in dem der Kanal eine 
rechteckige Querschnittsgestalt besitzt und die Mikroelektro- 
den an den schmaleren Seitenf lachen angebracht sind und eine 
flachige Mikroelektrode auf einer Seitenflache und eine band- 
formige Mikroelektrode auf der gegenuberliegenden Seitenflache 
umf assen . 

13. ■ Mikrosystem gemafi Anspruch 12, in dem die flachige Mikro- 
elektrode (91) erdfrei angeordnet ist. 

14. Mikrosystem gemafi Anspruch 12 Oder 13, in dem der Kanal 
(21) durch eine Trennwand in zwei Teilkanale (211, 212) ge- 
trennt ist, wobei die Trennwand im Bereich der gegenuberlie- 
gend angeordneten Mikroelektroden eine Offnung (232) aufweist. 

15. Mikrosystem gemafi Anspruch 1, in dem drei Mikroelek- 
troden vorgesehen sind, von denen zwei Mikroelektroden als Fo- 
kussierelektroden (41a-d) in Form von zu einer Mittellinie 
konvergierenden, bandformigen Elektroden an den Boden- und 
Deckflachen des Kanals angebracht und eine dritte Mikroelekt- 
rode als feldformende Hilf selektrode (47) mit Abstand von den 
Boden- und Deckflachen. in der Mitte des Kanals angeordnet ist. 

16. Mikrosystem gemafi Anspruch 15, in dem der Kanal (211, 212) 
durch eine Trennwand (231) in zwei Teilkanale mit einer Off— 

s 




nung stromaufwarts in Bezug auf die Hilf selektrode (103) ge- 
teilt ist. 

17. Mi kro system gemafi Anspruch 1, in dem an einer Kanalwand 
eine quaderf ormige Sammelelektrode (121) rait einer Vielzahl 
von Reservoiren (121a) angeordnet ist, die mit einer Ablenk- 
elektrode (122) auf der gegeniiberliegenden Kanalwand zur Ab- 
lenkung von Teilchen (30) in die Reservoire (121a) zusammen- 
wir kt . 

18. Mikrosystem gemaB Anspruch 1, in dem an einer Kanalwand 
(21a) eine Vielzahl von quaderf ormigen, voneinander beabstan- 

deten Teilelektroden (111) vorgesehen sind, die mit einer auf 

der gegeniiberliegenden Kanalwand angeordneten Ablenkelektrode 
(112) zur Ablenkung von Teilchen (30b) in die Abstande zwi- 

schen den quaderf ormigen Teilelektroden (111) eingerichtet 

ist . 

19- Verwendung eines Mikrosystems gemafi einem der Anspriiche 1 
bis 18 zum Ablenken, Sortieren, Sammeln und/oder Formieren von 
mikroskopisch kleinen Teilchen- 
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Aktenzeichen: PCT/EP99/04470 

Anmelder: EVOTEC BioSystems AG et al. 
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Auf den amtlichen Bescheid vom 18.05.2000 : 

Hiermit werden die neuen Patentanspriiche 1 bis, 19 eingereicht, 
die die bisher geltenden Patentanspriiche 1 bis 20 im weiteren 
Verfahren ersetzen sollen. Des Weiteren wird auch eine neue Be- 
schreibungsseite 3 eingereicht, die die urspriingliche Beschrei- 
bungsseite 3 ersetzen soil. Es wird urn Erstellung des interna- 
tionalen vorlaufigen Pruf ungsberichts auf der Grundlage der ge- 
anderten Unterlagen gebeten. 

Die Anspruche wurden wie folgt geandert. Die neuen Anspruche 
sind samtlich auf ein Mikrosystem gerichtet. Diese Anderung 
stutzt sich insbesondere auf den ursprunglichen Anspruch 19. 
Anspruch 1 wurde gegenuber Entgegenhaltung Dl (Fiedler et al.) 
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abgegrenzt und klargestellt. Der Begriff „Bezugsf lache" wurde 
gestrichen. Der Begriff ^Krumiuung" wurde durch „Krummungsver- 
lauf" ersetzt. Die Anderungen stutzen sich auf die Beschreibung 
(Seite 13, Absatz2, und Seite 4, Absatz 1, letzter Satz) . Die 
Anspriiche 3 und 5 wurden auf der Grundlage der Beschreibung 
(Seite 12 , Absatz 2) umformuliert. Anspruch 15 wurde auf der 
Grundlage der Beschreibung (Seite 25, Absatz 2) und der Figur 
10 klargestellt. Der bisher geltende Anspruch 19 wurde gestri- 
chen. Es wurden Bezugszeichen eingefiigt. 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Mikrosystem zur di- 
elektrophoretischen Manipulierung von Teilchen in einer Suspen- 
sionsf liissigkeit . Ein gattungsgemaftes Mikrosystem ist bspw. aus 
Entgegenhaltung Dl bekannt. Die herkommlichen Mikrosysteme be- 
sitzen eine Reihe von Nachteilen hinsichtlich der Erzeugung von 
Polarisationskraf ten und der Stabilitat, Lebensdauer und Funk- 
tionalitat der Mikroelektroden (siehe Beschreibung, Seite 2, 
Absatz 2) . Die Nachteile herkommlicher Mikrosysteme ergaben 
sich insbesondere aus der geraden Elektrodengestaltung, die 
auch bei dem Mikrosystem gemaft Entgegenhaltung Dl vorgesehen 
ist (siehe bspw. Figur 2A) . 

Mit Blick auf die genannten Nachteile wird die Aufgabe der Er- 
findung weiter in der Schaffung verbesserter fluidischer Mikro- 
systeme gesehen (siehe Beschreibung, Seite 3, Absatz 2) . 

Erf indungsgemafi ist vorgesehen, ein herkommliches Mikrosystem 
dahingehend weiter zubilden, dass die mindestens eine Mikro- 
elektrode eine derartige Form besitzt, dass eine Feldbarriere 
mit einem vorbestimmten Krummungsverlauf relativ zur Stromungs- 
richtung in einem Kanal des Mikrosystems gebildet wird. Erfin- 
dungsgemafl wird von der herkommlichen Technik unter Verwendung 
gerader Mikroelektroden abgegangen, es werden statt dessen Mik- 
roelektroden eingefiihrt, die eine gekrummte Feldbarriere erzeu- 
gen. Hierzu sind verschiedene Alternativen vorgesehen. Bspw. 
besitzt die Mikroelektrode selbst einen bestimmten stetigen 
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Krummungsverlauf , oder sie besteht aus mehreren geraden Elekt- 
rodenabschnitten mit vorbestimmten Winkeln in Bezug auf die 
Stromungsrichtung . 

Ein Mikrosystem mit den Merkmalen gemafi Anspruch 1 ist aus Ent- 
gegenhaltung Dl nicht bekannt, da die in Entgegenhaltung Dl ge- 
zeigten Mikroelektroden keine gekrummten Feldbarrieren bilden 
konnen . Dies gilt sowohl fur die „Trichterelektroden M , bei de- 
nen gerade Elektrodenbander verwendet werden, als auch bspw. 
fur die in Figur 4B gezeigte Elektrode. Die Elektrodenbander 
der „Trichterelektroden xx besitzen einen konstanten Winkel rela- 
tiv zur Stromungsrichtung, also keine Krummung. Dies gilt auch 
fur die in Figur 4B gezeigte Elektrode, die Feldbarrieren bil- 
det, mit denen Teilchenaggregate aufgebrochen und/oder Teilchen 
aufgereiht werden sollen. Diese Feldbarrieren verlauf en senk- 
recht zur Stromungsrichtung zwischen den Elektrodenvorsprlingen, 
also nicht mit einer bestimmen Krummung. 

Die Neuheit ist auch gegeniiber Entgegenhaltung D2 gegeben, da 
diese lediglich gerade gebildete Mikroelektroden zeigt. 

Zur Erf indungshohe ist darauf hinzuweisen, dass in keiner der 
Entgegenhaltungen ein Hinweis oder eine Anregung gegeben wird, 
von den herkommlichen geraden Mikroelektroden zu gekrummten 
Mikroelektroden oder Mikroelektroden mit Elektrodenabschnitten 
uberzugehen, die eine gekrummte Feldbarriere erzeugen. Allein 
die seit Jahren ubliche Verwendung gerader Mikroelektroden 
zeigt, dass es sich bei der Erfindung nicht urn eine routinema- 
iiige Abwandlung handelt. Die Wirkung der Elektrodenkrummung 
wurde vor der Erfindung eben nicht erkannt und damit auch von 
Fachleuten nicht in Betracht gezogen. Die Erf indungshohe wird 
auch durch die zahlreichen Vorteile der Erfindung gestutzt, die 
bspw. in der Beschreibung (Seite 5, ab Absatz 3) erlautert 
sind. 
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Nachdem die Unterlagen uberarbeit und die Patentf ahigkeit be- 
grundet wurden, wird urn einen positiven internationalen vorlau- 
figen Priif ungsbericht gebeten. 




Patentanwalt 



Anlage : 

Anspriiche 1 bis 19 (dreifach) 
Beschreibungsseite 3 (dreifach) 
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PATENTANSPRUCHE 1 bis 19 

1. Mikrosystem (20), das zur dielektrophoretischen Manipulie- 
rung von Teilchen (30, 30a, 30b) in einer Suspensionsf lussig- 
keit in einem Kanal (21, 211, 212) eingerichtet ist und eine 
Elektrodenanordnung (10) mit mindestens einer Mikroelekrode 
(11, lla-e, 12, 41a-f, 47, 51a, 51b, 511b, 512b,61a-e, 612a, 
71a, 71b, 711a) auf einer seitlichen Wand (21a, 21b, 23) des 
Kanals zur Erzeugung einer Feldbarriere enthalt, die den Kanal 
zumindest teilweise. durchsetzt, 

dadurch gekennzelchnet, da ss 

die Mikroelektrode in Bezug auf die Stromungsrichtung im Kanal 
einen vorbestimmten stetigen Kriimmungsverlauf besitzt oder aus 
einer Vielzahl jeweils gerader Elektrodenabschnitte mit vorbe- 
stimmten Winkeln in Bezug auf die Stromungsrichtung besteht, 
so dass die Feldbarriere einen vorbestimmten Krummungsverlauf 
relativ zur Stromungsrichtung besitzt. 

2. Mikrosystem gemali Anspruch 1, in dem die Elektrodenanord- 
nung mindestens zwei an gegeniiberliegenden Kanalwanden ange- 
brachte Mikroelektroden (11, 12) gleicher Gestalt und Ausrich- 
tung umfasst, die jeweils die Form eines gekriimmten Bandes be- 
sit zen . 

3. Mikrosystem gemaii Anspruch 2, in dem die Mikroelektroden 
(lla-e, 41a-f) in Abhangigkeit vom Stromungsprof il so gekrummt 
sind, dass in jedem Abschnitt der Feldbarriere der Mikroelek- 
trode die auf ein Teilchen wirkende, aus Polarisations- und 
Stromungskraf ten resultierende Kraft in einen Bereich weist, 
der stromauf warts in Bezug auf die Mikroelektrode gelegen ist. 
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4. Mikrosystem gemali Anspruch 3, in clem vier Mikroelektroden 
als Fokussierelektroden (lla-e) zur Bildung eines Partikel- 
trichters angeordnet sind. 

5. Mikrosystem gemali Anspruch 2, in dem die Mikroelektroden 
(lla-e, 41a-f) in Abhangigkeit vom Stromungsprof i.l so gekrummt 
sind, dass die auf ein Teilchen wirkende aus Polarisations- 
und Stromungskraf ten resultierende Kraft von einem Ende der 
Mikroelektrode hin zum anderen Ende eine Richtungsanderung 
durchlauft, die von einer Richtung in einen in Bezug auf die 
Mikroelektrode stromabwarts gelegenen Bereich zu einer Rich- 
tung in einen in Bezug auf die Mikroelektrode stromauf warts 
gelegenen Bereich f iihrt . 

6. Mikrosystem gemali Anspruch 5, in dem zwei Mikroelektroden 
als Sortierelektroden (lla-e, 41a-f) vorgesehen sind, deren 
Feldbarriere mit dem Stromungsprof il der Suspensionsf lussig- 
keit im Kanal so zusammenwirkt , dass suspendierte Teilchen mit 
verschiedenen passiven elektrischen Eigenschaf ten die Sortier- 
elektroden je nach ihren Eigenschaf ten auf getrennten Bahnen 
passieren konnen. 

7. Mikrosystem gemali Anspruch 2, in dem an gegenuberliegenden 
Kanalwanden mindestens zwei Mikroelektroden (61a-e, 611a-e, 
612a, 71a, 71b, 711a) gleicher Gestalt und Ausrichtung vorge- 
sehen sind, die jeweils einen stromabwarts geschlossenen Win- 
kelabschnitt auf we is en . 

8. Mikrosystem gemali Anspruch 7, in dem die Mikroelektroden 
als Fangelektroden (61a-e, 611a-e, 612a, 71a, 71b, 711a) zu- 
sammenwir ken . 

9. Mikrosystem gemali Anspruch 7 oder 8, in dem eine Gruppe 
von Fangelektroden (61a-e, 611a-e, 612a, 71a, 71b, 711a) in 
Kanalquerrichtung angeordnet sind. 
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10. Mikrosystem gemaii einem der vorhergehenden Anspriiche, in 
dem die Mikroelektroden paarweise jeweils auf den Boden- und 
Deckflachen des Kanals angeordnet sind. 

11. Mikrosystem gemaft Anspruch 1, in dem zwei Mikroelektroden 
an gegeniiberliegenden Kanalwanden vorgesehen sind, die ver- 
schiedene geometrische Formen besitzen. 

12. Mikrosystem gemaft Anspruch 11, in dem der Kanal eine 
rechteckige Quer schnitt sgestalt besitzt und die Mikroelektro- 
den an den schmaleren Seitenf lachen angebracht sind und eine 
flachige Mikroelektrode auf einer Seitenf lache und eine band- 
formige Mikroelektrode auf der gegeniiberliegenden Seitenflache 
umf assen . 

13. Mikrosystem gemaft Anspruch 12, in dem die flachige Mikro- 
elektrode (91) erdfrei angeordnet ist. 

14. Mikrosystem gemaft Anspruch 12 oder 13, in dem der Kanal 
(21) durch eine Trennwand in zwei Teilkanale (211, 212) ge- 
trennt ist, wobei die Trennwand im Bereich der gegenuberlie- 
gend angeordneten Mikroelektroden eine Offnung (232) aufweist. 

15. Mikrosystem gemaft Anspruch 1, in dem drei Mikroelek- 
troden vorgesehen sind, von denen zwei Mikroelektroden als Fo- 
kussierelektroden (41a-d) in Form von zu einer Mittellinie 
konvergierenden, bandf ormigen Elektroden an den Boden- und 
Deckflachen des Kanals angebracht und eine dritte Mikroelekt- 
rode als feldformende Hilf selektrode (47) mit Abstand von den 
Boden- und Deckflachen in der Mitte des Kanals angeordnet ist. 

16. Mikrosystem gemaft Anspruch 15, in dem der Kanal (211, 212) 
durch eine Trennwand (231) in zwei Teilkanale mit einer Off- 
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nung stromauf warts in Bezug auf die Hilf selektrode (103) ge- 
teilt ist. 

17. Mikrosystem gemafi Anspruch 1, in dem an einer Kanalwand 
eine quaderf ormige Sammelelektrode (121) mit einer Vielzahl 
von Reservoiren (121a) angeordnet ist, die mit einer Ablenk- 
elektrode (122) auf der gegeniiberliegenden Kanalwand zur Ab- 
lenkung von Teilchen (30) in die Reservoire (121a) zusammen- 
wirkt. 

18. Mikrosystem gemaft Anspruch 1, in dem an einer Kanalwand 
(21a) eine Vielzahl von quaderf ormigen, voneinander beabstan- 
deten Teilelektroden (111) vorgesehen sind, die mit einer auf 
der gegeniiberliegenden Kanalwand angeordneten Ablenkelektrode 
(112) zur Ablenkung von Teilchen (30b) in die Abstande zwi- 
schen den quaderf ormigen Teilelektroden (111) eingerichtet 
ist . 

19. Verwendung eines Mikrosystems gemaii einem der Anspriiche 1 
bis 18 zum Ablenken,. Sortieren, Sarameln und/oder Formieren von 
mikroskopisch kleinen Teilchen. 
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der Kanalstruktur oder. die Ablenkung von Teilchen aus e 
gegebenen Stromung beschrankt . 



Die Aufgabe der Erfindung ist es, verbesserte f. 1 r ] zt r o dciano o r d 
nungon fu - r Mikrosysteme «it dielektrophoretischeia Teilchenab- 
lenkung zu schaffen, mit denen die Nachteile herkommlicher 
Mikrosysteme uberwunden werden und die insbesondere einen er- 
weiterten Anwendungsbereich besitzen und ermoglichen, auch u- 
ber kiirzere Kanalabschnitte wirksame Feldbarrieren zu erzeu- 
gen. Die Aufgabe der Erfindung ist es auch, neuartige Mikro 
systQmQ; — die mit derart verhes^erten F, l . ,e kt rodenano r dnungon ■ 
auogcotattet sind - > und Anwendungen derartiger Mikrosysteme 
anzugeben. 

Diese Aufgabe wird durch Eloktrodonano .ii r d nm g eri mit den Merkma- 
len gem&ft dem Patentanspruch 1 gelost . Vorteilhafte Ausfuh- 
rungsformen und Anwendungen der Erfindung ergeben sich aus den 
abhangigen Anspriichen. 

Ein^T erfindungsgemafief Elcktrodenanordnung ist insbesondere da- 
zu eingerichtet , ± fi oin^ n Mikrosystem Feldbarrieren entlang 
vorbestimmter Bezugsf lachen zu erzeugen, die sich zumindest 
teilweise liber die Breite eines Kanals im Mikrosystem er- 
strecken und vorbestimmte Kriimmungen relativ zur Langsausdeh- 
nung des Kanals, zur Stromungsrichtung der Suspensionsf lussig- 
keit im Kanal oder zur Bewegungsrichtung der (nicht abgelenk- 
ten) Teilchen besitzen. Mit dem Begriff "Bezugsf lache" wird in 
diesem Zusammenhang nicht nur ein zweidimensionales Gebilde 
bezeichnet, sondern ein Raumbereich, auf den sich die Feldwir- 
kung der jeweiligen Mikroelektroden erstreckt und in dem die 
Feldbarriere zur dielektrischen Beeinf lussung der mikroskopi- 
schen Teilchen im Mikrosystem ausgebildet ist. Dieser Raumbe- 
reich entspricht im wesentlichen einem Bereich, der von den 
Feldlinien der wirksamen Mikroelektroden durchsetzt wird. und 
erstreckt sich bei zusammenwirkenden Mikroelektrodenpaaren ails 
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PATENTANSPRUCHE 1 bis 20 

1. Elektrodenanordnung in einem Mikrosystem, das zur dielek- 
trophoretischen Manipulierung von Teilchen in einer Suspen- 
sionsf liissigkeit in einem Kanal eingerichtet ist, wobei 
mindestens eine Mikroelekrode auf einer seitlichen Wand des 
Kanals zur Erzeugung einer Feldbarriere entlang einer Bezugs- 
flache angeordnet ist, die den Kanal zumindest teilweise 
durchsetzt, 

dadurch gekennzeichnet, daii 

die Mikroelektrode eine vorbestimmte Krummung oder vorbestimm- 
te Winkel in Bezug auf die Stromungsrichtung im Kanal besitzt, 
so daR die Bezugsflache eine vorbestimmte Kriimmung relativ zur 
Stromungsrichtung besitzt, 

2. Elektrodenanordnung gemafi Anspruch 1, bei der die Elektro- 
denanordnung mindestens zwei an gegeniiberliegenden Kanalwanden 
angebrachte Mikroelektroden gleicher Gestalt und Ausrichtung 
umfafit, die jeweils die Form eines gekriimmten Bandes besitzen. 

3. Elektrodenanordnung gemaii Anspruch 2, bei der die Mikro- 
elektroden in Abhangigkeit vom Stromungsprof il so gekrtimmt 
sind, dafl in jedem Abschnitt der Feldbarriere der Mikroelek- 
trode die auf ein Teilchen wirkende resultierende Kraft in 
einen Bereich weist, der stromauf warts in Bezug auf die Mikro- 
elektrode gelegen ist. 

4. Elektrodenanordnung gemaii Anspruch 3, bei der vier Mikro- 
elektroden als Fokussierelektroden zur Bildung eines Partikel- 
trichters angeordnet sind. 
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5. Elektrodenanordnung gemaJi Anspruch 2, bei der die Mikro- 
elektroden so gekrUmmt sind, daJi die auf ein Teilchen wirkende 
resultierende Kraft von einem Ende der Mikroelektrode hin zum 
anderen Ende eine Richtungsanderung durchlauft, die von einer 
Richtung in einen in Bezug auf die Mikroelektrode stromabwarts 
gelegenen Bereich zu einer Richtung in einen in Bezug auf die 
Mikroelektrode stromaufwarts gelegenen Bereich f tihrt . 

6. Elektrodenanordnung gemafi Anspruch 5, bei der zwei Mikro- 
elektroden als Sortierelektroden vorgesehen sind, deren Feld- 
barriere mit dem Stromungsprof il der Suspensionsf lttssigkeit im 
Kanal so zusammenwirkt , da/5 suspendierte Teilchen mit ver- 
schiedenen passiven elektrischen Eigenschaf ten die Sortier- 
elektroden je nach ihren Eigenschaf ten auf getrennten Bahnen 
passieren konnen . 

7. Elektrodenanordnung gemaJi Anspruch 2, bei der an gegeniiber- 
liegenden Kanalwanden mindestens zwei Mikroelektroden gleicher 
Gestalt und Ausrichtung vorgesehen sind, die jeweils einen 
stromabwarts geschlossenen Winkelabschnitt aufweisen. 

8. Elektrodenanordnung gemafi Anspruch 7, bei der die Mikro- 
elektroden als Fangelektroden zusammenwirken . 

9. Elektrodenanordnung gem&fi Anspruch 7 oder 8, bei der eine 
Gruppe von Fangelektroden in Kanalquerrichtung angeordnet 
sind. 

10. Elektrodenanordnung gemafi einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, bei der die Mikroelektroden paarweise jeweils auf den Bo- 
den- und Deckflachen des Kanals angeordnet sind. 

11. Elektrodenanordnung gemafi Anspruch 1, bei der zwei Mikro- 
elektroden an gegeniiberliegenden Kanalwanden vorgesehen sind, 
die verschiedene geometrische Formen besitzen. 
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12. Elektrodenanordnung gemafi Anspruch 11, bei der der Kanal 
eine rechteckige Querschnittsgestalt ' besitzt und die Mikro- 
elektroden an den schmaleren Seitenf lachen angebracht sind und 
eine fliichige Mikroelektrode auf einer Seitenflache und eine 
bandformige Mikroelektrode auf der gegenuberliegenden Seiten- 
flache umfassen. 

13. Elektrodenanordnung gemafi Anspruch 12, bei der die. f lachi- 
ge Mikroelektrode erdfrei angeordnet ist. 

14. Elektrodenanordnung gemafi Anspruch 12 oder 13, bei der der 
Kanal durch eine Trennwand in zwei Teilkanale getrennt ist, 
wobei die Trennwand im. Bereich der gegeniiberliegend angeordne- 
ten Mikroelektroden eine Offnung aufweist. 

15. Elektrodenanordnung gemafi Anspruch 1, bei der drei Mikro- 
elektroden vorgesehen sind, von denen zwei Mikroelektroden als 
Fokussierelektroden an den Boden- und Deckflachen des Kanals 
angebracht und eine dritte Mikroelektrode als Hilf selektrode 
mit Abstand von den Boden- und Deckflachen in der Mitte des 
Kanals angeordnet ist. 

16. Elektrodenanordnung gemafi Anspruch 15, bei der der Kanal 
durch eine Trennwand in zwei Teilkanale mit einer Offnung 
stromaufwarts in Bezug auf die Hilf selektrode geteilt ist. 

17. Elektrodenanordnung gemafi Anspruch 1, bei der an einer Ka- 
nalwand eine quaderf ormige Sammelelektrode mit einer Vielzahl 
von Reservoiren angeordnet ist, die mit einer Ablenkelektrode 
auf der gegenuberliegenden Kanalwand zur Ablenkung von Teil- 
chen in die Reservoire zusammenwirkt . 



******* 



tUSPTn, 



18. Elektrodenanordnung gemafi Anspruch 1, bei der an einer Ka- 
nalwand eine Vielzahl von quaderf ormigen, voneinander beab- 
standeten Teilelektroden vorgesehen sind, die mit einer auf 
der gegentiberliegenden Kanalwand angeordneten Ablenkelektrode 
zur Ablenkung von Teilchen in die Abstande zwischen den qua- 
derf ormigen Teilelektroden eingerichtet ist. 

19. Mikrosystem, das mit einer Elektrodenanordnung gemaJi einem 
der vorhergehenden Ansprtiche ausgestattet ist. 

20. Verwendung einer Elektrodenanordnung gemaii einem der An- 
sprttche 1 bis 18 zum Ablenken, Sortieren, Sammeln und/oder 
Formieren von mikroskopisch kleinen Teilchen. 
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CLAIMS (as originally filed) 



1. An electrode arrangement in a microsystem adapted for 
dielectrophoretic manipulation of particles in a 
suspension liquid in a channel, with at least one 
microelectrode being arranged on a lateral wall of the 
channel for generating a field barrier along a 
reference surface which covers the channel at least 
partly; 

characterised in that 

the microelectrode has a predetermined curvature or 
predetermined angles in relation to the direction of 
flow in the channel so that the reference surface has 
a predetermined curvature relative to the direction of 
flow . 



2. The electrode arrangement according to claim 1, in 

which the electrode arrangement comprises at least two 
microelectrodes of the same shape and alignment 
affixed on opposite channel walls, said 
microelectrodes being in the shape of a curved band. 



The electrode arrangement according to claim 2, in 
which the microelectrodes depending on the flow 
profile are curved such that in every section of the 
field barrier of the microelectrode the resulting 
force acting on a particle points to a region which is 
situated upstream in relation to the microelectrode. 



4. The electrode arrangement according to claim 3, in 

which four microelectrodes are arranged as focussing 
electrodes to form a particle funnel. 



5. The electrode arrangement according to claim 2, in 
which the microelectrodes are curved such that the 
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resulting force acting on a particle from one end of 
the microelectrode towards the other end describes a 
change in direction, which leads from a direction in a 
region situated downstream in relation to the 
microelectrode, to a direction in a region situated 
upstream in relation to the microelectrode. 

The electrode arrangement according to claim 5, in 
which two microelectrodes are provided as sorting 
electrodes whose field barrier acts in combination 
with the flow profile of the suspension liquid in the 
channel such that suspended particles with different 
passive electrical characteristics can pass the 
sorting electrodes on separate tracks depending on 
their characteristics . 



The electrode arrangement according to claim 2, in 
which on opposite channel walls at least two 
microelectrodes of the same shape and alignment are 
provided, each comprising an angle section closed in 
downstream direction . 

The electrode arrangement according to claim 7, in 
which the microelectrodes act in combination as 
collector electrodes . 



The electrode arrangement according to claim 7 or 8, 
in which one group of collector electrodes is arranged 
in cross direction of the channel. 



The electrode arrangement according to one of the 
preceding claims, in which the microelectrodes are 
arranged in pairs on the bottom and cover surfaces of 
the channel. 
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The electrode arrangement according to claim 1, in 
which two microelectrodes are provided on two opposite 
channel walls, comprising different geometric shapes. 



The electrode arrangement according to claim 11, in 
which the cross-sectional shape of the channel is 
rectangular and the microelectrodes are attached to 
the narrower lateral surfaces and comprise an area- 
shaped microelectrode on one lateral surface and a 
band-shaped microelectrode on the opposite lateral 
surface . 



The electrode arrangement according to claim 12, in 
which the area-shaped microelectrode is arranged so as 
to be floating. 

The electrode arrangement according to claim 12 or 13, 
in which the channel is divided into two sub-channels 
by a separation wall, with the separation wall 
comprising an aperture in the region of the 
microelectrodes arranged on the opposite side. 



The electrode arrangement according to claim 1, in 
which three microelectrodes are provided of which two 
microelectrodes are arranged as focussing electrodes 
on the bottom and cover surfaces of the channel, and 
the third microelectrode is arranged as an auxiliary 
electrode spaced apart from the bottom and cover 
surfaces in the middle of the channel. 



The electrode arrangement according to claim 15, in 
which the channel is divided into two sub-channels by 
a separation wall with an aperture upstream in 
relation to the ..auxiliary electrode. 

The electrode arrangement according to claim 1, in 
which on one channel wall a cuboid collecting 
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electrode with a multitude of reservoirs is arranged 
which acts in combination with a deflection electrode 
on the opposite channel wall for deflecting particles 
into the reservoirs. 



18. The electrode arrangement according to claim 1, in 
which on one channel wall a multitude of cuboid 
partial electrodes spaced apart from each other are 
provided, which electrode arrangement comprises a 
deflection electrode arranged at the opposite channel 
wall so as to deflect particles into the spaces 
between the cuboid partial electrodes. 

19. A microsystem comprising an electrode arrangement 
according to one of the preceding claims. 

20. The use of an electrode arrangement according to one 
of claims 1 to 18 for deflecting, sorting, collecting 
and/or forming microscopic particles. 

21. A method for manipulating particles in a fluidic 
microsystem (15, 24, 31) in which the particles (21, 
22) are moved in a suspension liquid in a 
predetermined reference direction, 
characterised in -that: 

the microsystem (15, 24, 31), at least at its end 
(17a, 17b, 29a, 29b, 31d, 31e, 31f) pointing to the 
reference direction, is closed off; 

the particles move at a speed set by predetermined 
centrifugal and/or gravitational forces, in the 
suspension liquid which is stationary in relation to 
the microsystem (15, 24, 31), with the centrifugal 
forces and/or gravitational forces extending 
essentially parallel to the reference direction; and 
in that the particles in the microsystem (15, 24, 31) 
are exposed to deflection forces whose direction 
differs from the reference direction. 
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22. The method according to claim 21, in which the 
microsystem (15, 24, 31) is attached to a swinging 
rotor centrifuge, with the particle movement at 
standstill of the oscillatory rotor centrifuge taking 
place as sedimentation under the influence of 
gravitational forces and, during operation of the 
swinging rotor centrifuge, under the effect of 
centrifugal forces . 

23. The method according to claim 22, in which the 
deflection forces comprise electrical polarisation 
forces, optical forces, magnetic forces or ultrasonic 
forces . 

24. The method according to claim 23, in which the 
rotational speed of the swinging rotor centrifuge is 
set such that the centrifugal forces acting on the 

.particles are smaller than or equal to, the deflection 
forces. 

25. The method according to claim 23, in which the 
rotational speed of the swinging rotor centrifuge is 
set such that the particles move sufficiently slowly 
for a deflection of the particles away from the 
reference direction to take place. 

26. The method according to claim 23, in which the 
rotational speed of the swinging rotor centrifuge is 
regulated depending on the speed of the particles 
which is detected with an optical or electrical 
sensor . 

27. The method according to one of the preceding claims, 
in which several particle movements under the effect 
of centrifugal forces take place in separate 
centrif ugation steps, with an adjustment of the 
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microsystem to the changed orientation in relation to 
the centrifugal forces taking place between said 
centrif ugation steps . 

28. The method according to one of the preceding claims, 
in which the rotational speed of the swinging rotor 
centrifuge is selected depending on the size or 
density of the particles. 

29. The method according to one of the preceding claims, 
in which the particles under the influence of buoyancy 
forces move in the direction opposite to the direction 
of the centrifugal forces and/or gravitational forces. 

30. A microsystem (15, 24, 31) comprising at least one 
channel which extends from an input depot (16, 28) to 
channel ends (17a, 17b, 29a, 29b, 31d, 31e, 31f ) , 
characterised in that 

the microsystem (15, 24, 31) is adapted for affixation 
to the rotor of a centrifuge such that during 
centrifuge operation the centrifugal forces which act 
on the particles in the channel are essentially 
aligned parallel to the alignment of the channel, and 
that the ends (17a, 17b, 29a, 29b, 31d, 31e, 31f) of 
the channel are closed or closeable during operation 
of the centrifuge. 

31. The microsystem according to claim 30, having a 
microelectrode device which comprises microelectrodes 
for generating field barriers in the microsystem. 

32. The microsystem according to claim 31, in which the 
microelectrodes are arranged on the opposite 
longitudinal sides of the channel and are adapted for 
a high-frequency alternative voltage to be applied to 
them. 



The microsystem according to claim 32, in which the 
microelectrodes are band-shaped electrodes which 
extend transversely to the alignment of the channel 
and are equipped for generating field barriers in the 
channel . 

The microsystem according to one of claims 30 to 33, 
which is affixed to the rotor of the centrifuge so as 
to be swivellable. 

The microsystem according to one of the preceding 
claims 30 to 34, in which an electronic control of the 
microsystem is affixed to the rotor of the centrifuge. 

The use of a method or a device according to one of 
the preceding claims for separation, fractionation, 
sorting, loading, unloading, permeation, fusion, pair 
formation and/or aggregate formation of synthetic 
particles and/or biological particles. 
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(57) Abstract 

The invention relates to an electrode arrangement in a microsystem which is installed in a channel for dielectrophoretically manipulating 
particles in a suspension liquid. At least one microelectrode is located on a side wall of the channel in order to generate a field barrier along 
a reference surface, said reference surface passing through the channel at least partially. The microelectrode has a predetermined curvature 
or predetermined angle in relation to the direction of flow in the channel so that the reference surface has a predetermined curvature in 
relation to the direction of flow. According to one embodiment, the particles move in the microsystem due to the effect of the centrifugal 
and/or gravitational forces. 



(57) Zusammenfassung 

Bei einer Elektrodenanordnung in einem Mikrosystem, das zur dielektrophoretischen Manipulierung von Teilchen in einer 
Suspensionsfliissigkeit in einem Kanal eingerichtet ist, wobei mindestens eine Mikroelektrode auf einer seitlichen Wand des Kanals 
zur Erzeugung einer Feldbarriere entlang einer Bezugsflache angeordnet ist, die den Kanal zumindest teilweise durchsetzt, besitzt die 
Mikroelektrode eine vorbestimmte Krummung oder vorbestimmte Winkel in Bezug auf die Stromungsrichtung im Kanal, so dafi die 
Bezugsflache eine vorbestimmte Krummung relativ zur Stromungsrichtung besitzt. GemaB einer Ausfuhrungsform der Erfindung erfolgt die 
Teilchenbewegung im Mikrosystem unter der Wirkung von Zentrifugal- und/oder Gravitationskraften. 
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Elektrodenanordnungen zur Erzeugung f unktioneller 
Feldbarrieren in Mikrosystemen 

Die Erfindung betrifft Elektrodenanordnungen zur Erzeugung 
f unktioneller Feldbarrieren in Mikrosystemen, die zur Manipu- 
lierung suspendierter Teilchen eingerichtet sind, insbesondere 
funktionelle Mikroelektroden zur dielektrophoretischen Ablen- 
kung von mikroskopischen Teilchen, und Mikrosysteme, die mit 
derartigen Elektrodenanordnungen ausgestattet sind sowie deren 
Verwendungen . 

Die Manipulierung suspendierter Teilchen in fluidischen Mikro- 
systemen ist allgemein bekannt und wird beispielsweise von 
G. Fuhr et al. in "Naturwissenschaf ten" , Bd. 81, 1994, S. 528 
ff., beschrieben. Die Mikrosysteme bilden insbesondere Kanal- 
strukturen, die von einer Suspensionsf liissigkeit mit den zu 
manipulierenden Teilchen durchstromt werden. In der Regel be- 
sitzen diese Kanalstrukturen eine rechteckige Quer schnitt sf la- 
che, wobei die in Betriebsposition unteren und oberen Kanal- 
wande (Boden- und Deckflachen) eine grofiere Breite als die 
seitlichen Kanalwande (Seitenf lachen) besitzen. In den Kanal- 
strukturen sind auf den Kanalwanden Mikroelektroden ange- 
bracht, die mit hochf requenten elektrischen Feldern beauf- 
schlagt werden. Unter der Wirkung der hochf requenten elektri- 
schen Felder werden in den suspendierten Teilchen auf der Ba- 
sis negativer oder positiver Dielektrophorese Polarisations- 
krafte erzeugt, die eine Abstoftung von den Elektroden und in 
Zusammenwirkung mit Stromungskraf ten in der Suspensionsf liis- 
sigkeit eine Manipulierung der Teilchen im Kanal erlauben. Die 
Mikroelektroden herkommlicher Mikrosysteme sind in der Regel 
auf den jeweils breiteren Kanalwanden als gerade Elektroden- 
bander angebracht . 



WO 00/00293 



PCT/EP99/04470 



Zur Erzeugung der fur die Dielektrophorese wirksamen hochfre- 
quenten elektrischen Felder wirken jeweils zwei Elektrodenban- 
der zusammen, die an gegenuberliegenden Kanalwanden mit je- 
weils gleicher Gestalt und Ausrichtung angebracht sind. Die 
geraden Elektrodenbander verlaufen beispielsweise parallel zur 
Kanalausrichtung bzw. Stromungsrichtung der Suspensionsf lus- 
sigkeit im jeweiligen Kanalabschnitt oder unter einem vorbe- 
stimmten Winkel schrag zur Kanalausrichtung. Die Elektroden- 
bander besit zen zur wirksamen und sicheren Ausbildung der Po- 
larisationskraf te an den zu manipulierenden Teilchen eine Lan- 
ge, die die charakteristische Dimension der Teilchen urn ein 
Vielfaches (Faktor rd. 20 bis 50) ubersteigt. 

Die herkommlichen Mikrosysteme besitzen Nachteile in Bezug auf 
die Wirksamkeit der Erzeugung von Polarisationskraf ten, die 
Stabilitat und Lebensdauer der Mikroelektroden und die einge- 
schrankte Fahigkeit , Kraf tegradienten inner ha lb der Kanal- 
struktur zu erzeugen. Diese Nachteile hangen insbesondere mit 
den iiber verhaltnismaftig grofte Langen im Kanal gebildeten 
Elektrodenbandern zusammen. Je langer ein Elektrodenband ist, 
desto langer befindet sich ein vorbeistromendes Teilchen im 
Wirkungsbereich des Elektrodenbandes , so daft auch die Wirksam- 
keit der jeweiligen Mikroelektrode bzw. der durch sie erzeug- 
ten Feldbarriere steigt. Andererseits sind die langen Elektro- 
denbander auch storanf alliger . Durch Herstellungsf ehler oder 
mechanische Beanspruchungen konnen Unterbrechungen auftreten, 
die zum Elektrodenausf all fiihren. Ferner wurden die Mikroelek- 
troden bisher zur Erzielung einer iiber die Kanallange gleich- 
bleibenden und damit reproduzierbaren Kraftwirkung auf die ge- 
nannte gerade Elektrodengestaltung beschrankt . 

Aufgrund der genannten Nachteile ist auch der Einsat zbereich 
der genannten fluidischen Mikrosysteme mit dielektrophoreti- 
scher Teilchenmanipulierung auf die Fuhrung der Teilchen in 
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der Kanalstruktur oder die Ablenkung von Teilchen aus einer 
gegebenen Stromung beschrankt. 

Die Aufgabe der Erfindung ist es, verbesserte Elektrodenanord- 
nungen fur Mikrosysteme mit dielektrophoretischer Teilchen- 
ablenkung zu schaffen, mit denen die Nachteile her kommlicher 
Mikrosysteme uberwunden werden und die insbesondere einen er- 
weiterten Anwendungsbereich besitzen und ermoglichen, auch 
uber kurzere Kanalabschnitte wirksame Feldbarrieren zu erzeu- 
gen. Die Aufgabe der Erfindung ist es auch, neuartige Mikrosy- 
steme, die mit derart verbesserten Elektrodenanordnungen aus- 
gestattet sind, und Anwendungen derartiger Mikrosysteme anzu- 
geben . 

Diese Aufgabe wird durch Elektrodenanordnungen mit den Merkma- 
len gemaft dem Patentanspruch 1 gelost. Vorteilhafte Ausfuh-. 
rungsformen und Anwendungen der Erfindung ergeben sich aus den 
abhangigen Anspruchen. 

Eine erf indungsgemafte Elektrodenanordnung ist insbesondere da- 
zu eingerichtet , in einem Mikrosystem Feldbarrieren entlang 
vorbestimmter Bezugsf lachen zu erzeugen, die sich zumindest 
teilweise liber die Breite eines Kanals im Mikrosystem er- 
strecken und vorbestimmte Krummungen relativ zur Langsausdeh- 
nung des Kanals, zur Stromungsrichtung der Suspensionsf liissig- 
keit im Kanal oder zur Bewegungsrichtung der (nicht abgelenk- 
ten) Teilchen besitzen. Mit dem Begriff "Bezugsf lache" wird in 
diesem Zusammenhang nicht nur ein zweidimensionales Gebilde 
bezeichnet, sondern ein Raumbereich, auf den sich die Feldwir- 
kung der jeweiligen Mikroelektroden erstreckt und in dem die 
Feldbarriere zur dielektrischen Beeinf lussung der mikroskopi- 
schen Teilchen im Mikrosystem ausgebildet ist. Dieser Raumbe- 
reich entspricht im wesentlichen einem Bereich, der von den 
Feldlinien der wirksamen Mikroelektroden durchsetzt wird, und 
erstreckt sich bei zusammenwir kenden Mikroelektrodenpaaren als 
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gekrummte Hyperflache zwischen den Mikroelektroden oder bei 
einzeln wirkenden Mikroelektroden als Hyperflache, die die 
Feldlinienverteilung der einzeln wirkenden Mikroelektrode um- 
spannt. Die Bezugsf lachen definieren die Orte, an denen Pola- 
risationskraf te in den mikroskopischen Teilchen wirksam er- 
zeugt werden konnen. Die Mikroelektroden werden so ausgebil- 
det, daft die Bezugsf lachen je nach der angestrebten Funktion 
der jeweiligen Mikroelektroden eine vorbestimmte Krummung in 
Bezug auf die Bewegungsrichtung der Teilchen im Mikrosystem 
besitzen, so daft eine optimale Zusammenwirkung der Polarisati- 
onskrafte und der mechanischen Krafte erzielt wird. Daher wer- 
den die Feldbarrieren hier auch als funktionelle Feldbarrieren 
bezeichnet. Der hier benutzte Begriff "Krummung" bezieht sich 
nicht auf die Krummung von Feldlinien an geraden Mikroelektro- 
den durch das Austreten der Feldlinien in den angrenzenden 
Raum. Die Krummung bezeichnet vielmehr die Gestaltung der an 
Mikroelektroden ausgebildeten Feldbarrieren. 

Die Feldbarrieren mit den erf indungsgemaft gekrummten Bezugs- 
flachen werden vorzugsweise nach einer der drei folgenden 
Grundformen gestaltet. Gemafi einer ersten Variante besteht ei- 
ne erf indungsgemafte Elektrodenanordnung aus mindestens einer 
bandf ormigen, gekrummten Mikroelektrode, die sich auf der 
breiteren Kanalwand (Boden- und/oder Deckflache) zumindest 
teilweise iiber die Kanalbreite erstreckt. Bei einer zweiten 
Variante ist mindestens eine Mikroelektrode vorgesehen, die an 
der schmaleren Kanalwand (Seitenf lache) angebracht ist. Bei 
der dritten Variante sind mindestens eine Mikroelektrode auf 
der Boden- und/oder Deckflache des Kanals und mindestens eine 
Hilf selektrode mit Abstand von der Boden- oder Seitenflache 
des Kanals angebracht. Die Hilf selektrode liefert eine Defor- 
mation der von der Mikroelektrode oder den Mikroelektroden an 
den Boden- bzw. Seitenf lachen des Kanals ausgehenden Feldlini- 
en, so dali die er f indungsgemafi gekrummten Bezugsf lachen gebil- 
det werden. Bei alien Varianten konnen die jeweiligen Elektro- 
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den (Mikroelektroden, Hilf selektroden) an sich band- oder 
punktformig oder flachig ausgebildet sein. Die Elektrodenan- 
ordnungen der zweiten und dritten Variante werden auch als 
dreidimensionale Elektrodenanordnungen bezeichnet, da dabei 
Mikroelektroden eingesetzt werden, die aus den Ebenen der Bo- 
den- oder Seitenf lachen des Kanals herausragen oder von diesen 
mit Abstand angeordnet sind. 

Gegenstand der Erfindung ist somit die Optimierung von Mikro- 
elektroden in Bezug auf ihre Wirkung auf suspendierte Teil- 
chen, die naturliche oder synthetische Teilchen umfassen kon- 
nen, z.B. zur Erzeugung maximaler Krafte bei gleichzeitig 
minimierten elektrischen Verlusten . 

Die Erfindung besitzt die folgenden Vorteile. Die Gestaltung 
der Mikroelektroden kann z.B. an das Stromungsprofil in der.. 
Suspensionsf liissigkeit angepaftt werden. Dies liefert den Vor- 
teil, dafi die Mikroelektroden kurzer ausgebildet werden und 
zur Erzeugung geringerer Barrieren ausgelegt sein konnen, je- 
doch die gleiche Effektivitat wie herkommliche Mikroelektroden 
in Form gerader Bander besitzen. Dies wirkt sich vorteilhaft 
auf die Lebensdauer und Funktionstuchtigkeit der Mikroelektro- 
den und somit der gesamten Mikrosysteme aus. Aufierdem kann der 
in einem Mikrosystem verfugbare Platz effektiver genutzt wer- 
den. Es werden ferner Elektrodenanordnungen bereitgestellt , 
mit denen Gradienten und somit in Abhangigkeit vom jeweiligen 
Kanalbereich verschieden starke Krafte erzeugt werden konnen. 
Es ist beispielsweise vorgesehen, daft die Feldbarrieren der 
Mikroelektroden so gestaltet sind, daft an den Teilchen in der 
Mitte des Kanals groftere Polarisationskraf te ausgeiibt werden 
als am Rand des Kanals. 

Die erf indungsgemafie Ausbildung von Feldbarrieren entlang ge- 
krummter Bezugsf lachen ermoglicht auch die Schaffung neuarti- 
ger Anwendungen von Mikrosystemen, insbesondere zum Lenken von 
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suspendierten Teilchen in bestimmte Kanalbereiche, zum Sortie- 
ren von suspendierten Teilchen nach ihren passiven elektri- 
schen Eigenschaf ten oder zum Sammeln oder Haltern suspendier- 
ter Teilchen in bestimmten Kanalabschnitten . Zur letztgenann- 
ten Anwendung werden die Mikroelektroden mit einer geometri- 
schen Ausforrnung zur Halterung der Teilchen in einem Losungs- 
strom oder zur Erzeugung einer Teilchenf ormation ausgebildet. 
All die genannten Anwendungen liefern eine gegenuber dem 
Mikrosystem berlihrungsf reie Manipulierung der suspendierten 
Teilchen, was besonders wesentlich fur die Manipulierung bio- 
logischer Zellen oder Zellbestandteile ist. 

Bevorzugte Anwendungen liegen in der Mikrosystemtechnik zur 
Separation, Manipulierung, Beladung, Fusion, Permeation, Par- 
chenbilden und Aggregatf ormation von mikroskopisch kleinen 
Teilchen . 

Gemafi einer besonderen Ausf uhrungsf orm der Erfindung erfolgt die 
Teilchenbewegung in einem Mikrosystem mit herkommlichen oder 
erf indungsgemaften Elektrodenf ormen unter der Wirkung von Zentri- 
f ugal- und/oder Gravitationskraf en . 

Weitere Einzelheiten und Vorteile der Erfindung werden aus den 
im folgenden beschriebenen Zeichnungen ersichtlich. Es zeigen: 

Fign. la bis Id: schematische Perspektivansichten einer 



Kanalstruktur mit Mikroelektroden zur 



Erzeugung von Feldbarrieren in einem 



Mikrokanal und Beispiele er f indungsgemafi 
gekrummter Bezugsf lachen ; 



Fig. 2: 



eine schematische Draufsicht auf band- 



formige, gekrummte Mikroelektroden; 



Fig, 3: 



eine schematische Draufsicht auf eine 
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abgewandelte Gestaltung bandf ormiger , 
gekrummter Mikroelekt roden ; 



Fign. 4a bis 4c: schematische Ansichten zur Illustration 

von Sortierelektroden zur Teilchensortie- 
rung; 

Fign. 5a und 5b: schematische Ansichten von Mikroelektroden 

zur Erzeugung von Feldgradienten; 

Fign. 6a bis 6e: schematische Ansichten erf indungsgemafter 

bandf ormiger Fangel e kt roden; 

Fign. 7a bis 7c: weitere Ausf uhrungsf ormen erf indungsgemafter 

Fangelekt roden; 

Fig. 8: eine Draufsicht auf verschiedene Elek- 

trodenanordnungen zur Erzeugung von 
gekriimmten Feldbarrieren; 

Fig. 9: eine schematische Ansicht einer Elektro- 

denanordnung an Seitenwanden eines 
Kanals ; 

Fign. 10 bis 12: verschiedene Ausf uhrungsf ormen dreidimen- 

sionaler Elekt rodenanordnungen ; 

Fig. 13: eine schematische Draufsicht auf eine 

segment ierte Elektrodenanordnung; und 

Fign. 14 bis 16 weitere Ausf uhrungsf ormen der Erfindung mit 

einem Mikrosystem mit Zentrifugal- und/oder 
Gravitationsantrieb der Teilchenbe wegung . 
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Fig. la zeigt in schematischer Form beispielhaft die Ausfiihrung 
von Mikroelektroden zur Erzeugung von Feldbarrieren in Mikroka- 
nalen. Das fluidische Mikrosystem 20 ist ausschnittsweise in 
iiberhoht perspektivischer Seitenansicht einer Kanalstruktur dar- 
gestellt. Der Kanal 21 wird durch zwei mit Abstand auf einem 
Substrat 22 angeordnete Spacer 23 gebildet, die ein Deckteil 24 
tragen. Die Kanalbreite und -hohe betragen rd. 200 pm bzw. 40 
pm f konnen aber auch kleiner sein. Derartige Strukturen werden 
beispielsweise mit den an sich bekannten Prozessierungstechniken 
der Halbleitertechnologie hergestellt. Das Substrat 22 bildet 
die Bodenflache 21a des Kanals 21. Dement sprechend wird die 
Deckflache 21b (aus Ubersichtlichkeitsgrunden nicht gesondert 
hervorgehoben) durch das Deckteil 24 gebildet. Die Elektrodenan- 
ordnung 10 besteht aus Mikroelektroden 11, 12, die auf der 
Bodenflache 21a bzw. auf der Deckflache 21b angebracht sind. 
Jede der Mikroelektroden 11, 12 besteht aus gekrummten Elektro- 
denbandern, die unten naher beschrieben werden. 

In Fig. la bilden die Elektrodenbander eine Elektrodenstruktur , 
die im einzelnen unten unter Bezug auf die Fig. 2 erlautert 
wird. Die anderen, im folgenden beschriebenen Ausf iihrungsf ormen 
erf indungsgemafier Elektrodenanordnungen konnen entsprechend auf 
den Boden-, Deck- und/oder Seitenf lachen des Kanals 21 ange- 
bracht sein. Der Mikrokanal 21 wird von einer Suspensionsf lus- 
sigkeit durchstromt (im Bild von rechts nach links), in der Par- 
tikel 30 suspendiert sind. Die in Fig. la dargestellte Eiektro- 
denanordnung 10 besitzt beispielsweise die Aufgabe, die Partikel 
30 von verschiedenen Bewegungsbahnen innerhalb des Kanals auf 
eine mittlere Bewegungsbahn gemalb Pfeil A zu fuhren. Hierzu wer- 
den die Mikroelektroden 11, 12 derart mit elektrischen Poten- 
tialen beauf schlagt , daft sich im Kanal elektrische Feldbarrieren 
ausbilden, die die von rechts anstromenden Teilchen hin zur 
Kanalmitte ( Pf eilrichtungen B) zwingen. 
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Die typischen Abmessungen der Mikroelektroden 11, 12 liegen bei 
einer Breite von 0,1 bis zu einigen zehn Mikrometern (typischer- 
weise 5 ... 10 |im) , einer Dicke von 100 nm bis zu einigen Mikro- 
metern (typischerweise 200 nm) und einer Lange von bis zu mehre- 
ren hundert Mikrometern. Das Innere des Kanals 21 wird durch die 
auf der Ober- und Unterseite der Teile 23, 24 prozessierten 
Elektroden auf Grund der geringf ugigen Dicke der Elektroden 
nicht eingeschrankt . Das Teil 23 ist ein Spacer, dessen Struktu- 
rierung die seitlichen Kanalwande bildet. 

Die Mikroelektroden 11, 12 werden mittels hochf requenter elek- 
trischer Signale (typischerweise mit einer Frequenz im MHz- 
Bereich und einer Amplitude im Voltbereich) angesteuert. Die 
jeweils gegeniiberliegenden Elektroden 11a, lib bilden ein An- 
steuerpaar, wenngleich auch die in einer Ebene liegenden Elek- 
troden in ihrer Ansteuerung (Phase, Frequenz, Amplitude) zusam- 
menwirken konnen. Das durch den Kanal 21, d.h. senkrecht zur 
Stromungsrichtung erzeugte elektrische Hochf requenzf eld wirkt 
auf suspendierte Teilchen 30 (die auch lebende Zellen oder Viren 
sein konnen) polarisierend . Bei den genannten Frequenzen und 
geeigneter Leitf ahigkeit der die Teilchen umgebenden Sus- 
pensionsf liissigkeit werden die Teilchen von den Elektroden abge- 
stoften. Damit lafit sich der hydrodynamisch offene Kanal 21 uber 
die elektrischen Felder an- und abschaltbar strukturieren, kom- 
partimentieren bzw. lassen sich die Bewegungsbahnen der Teilchen 
im passiven Stromungsf eld beeinf lussen . Desweiteren ist es mog- 
lich, die Teilchen trotz permanenter Stromung zu retardieren 
bzw. auch ortsstabil ohne Beriihrung einer Oberflache zu positio- 
nieren. Die Art und Ausfuhrung der dazu gebildeten Elektrodenan- 
ordnungen ist auch Gegenstand der Erfindung. 

Im folgenden werden Gestaltungsf ormen erf indungsgemafter Elektro- 
denanordnungen beschrieben, wobei aus Obersichtlichkeitsgrlinden 
in den Figuren 2 bis 13 ggf. nur eine planare Elektrodenanord- 
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nung (oder Teile einer solchen) , z.B. auf der Bodenflache des 
Kanals, dargestellt ist. 

Die Fign. lb bis 1c zeigen die Grundformen von Feldbarrieren 
oder elektromagnetischen Begrenzungen, die mit erf indungsgemaften 
Elektrodenanordnungen gemaft den obengenannten Varianten reali- 
siert werden. Die Illustrationen sind Prinzipdarstellungen der 
Bezugsflachen, auf denen die Feldbarrieren mit er f indungsgemafien 
Mikroelektroden ausgebildet werden. Aus Ubersichtlichkeitsgrlin- 
den sind jeweils nur Teile der Seitenflache (Spacer 23) und der 
Bodenflache 21a des Kanals, die Mikroelektroden 11, 12 und der 
Verlauf der Bezugsf lachen ( schraf f iert ) gezeigt. 

Gemaft der obengenannten ersten Variante wird die Feldbarriere im 
Kanal zwischen zwei gekrummten Mik roelektroden 11, 12 auf den 
Boden- bzw. Deckflachen des Kanals gebildet (Fig. lb). Die Be- 
zugsflache der Feldbarriere (schraffiert dargestellt) verlauft 
entsprechend als gekrummte , auf den Boden- und Deckflachen senk- 
recht stehende Flache. Sind die Mikroelektroden 11, 12 bei- 
spielsweise entsprechend einem bestimmten hyperbolischen Stro- 
mungsprofil gekrummt (s. unten) , so bildet die Bezugsflache den 
Ausschnitt der Mantelflache eines hyperbolischen Zylinders. 
Falls die Mikroelektroden 11, 12 nicht genau iibereinander ange- 
ordnet sind, so wird die Bezugsflache auch noch in Bezug auf die 
Boden- und Deckflachen des Kanals schief winklig . 

Gemafl Fig. lc umspannt die schraffiert dargestellte Bezugsfla- 
che einen Raumbereich, der von Feldlinien durchsetzt wird, die 
von einer Mikroelektrode 11 an einer Seitenflache des Kanals 
zu einer Mikroelektrode 12 an der gegenuberliegenden Seiten- 
flache verlauf en. Beim dargestellten Beispiel besitzt die er- 
ste Mikroelektrode 11 eine groftere Flache als die zweite 
Mikroelektrode 12, so daft bei der letzteren eine Feldlinien- 
konzentration auftritt. Dadurch sind die von der Feldbarriere 
auf suspendierte Teilchen wirkenden Polarisationskraf te nahe 
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der zweiten Mikroelektrode 12 grofter als nahe der erst en Mi- 
kroelektrode 11 (s. auch Fig. 9). 

Die obengenannte dritte Variante mit einer dreidimensionalen 
Elektrodenanordnung ist in Fig . Id illustriert . Die Mikroelek- 
troden 11, 12 befinden sich auf den Boden- bzw. Deckflachen 
des Kanals, wahrend die Hi If selektrode 13 mit einer geeigneten 
Halterung in der Kanalmitte angeordnet ist (s. auch Fig. 10). 
Durch die Hi If selektrode 13 werden die Feldlinien zwischen den 
Mikroelektroden 11 , 12 verzerrt , so daft sich die schraf f iert 
dargestellte , gekrummte Bezugsf lache ( teilweise gezeigt ) er- 
gibt . 

Die illus trier ten Bezugsf lachen stellen lediglich die Position 
der Feldbarrieren dar, ohne auch die in den entsprechenden Be- 
reichen wirkenden Krafte, d.h. die Hohe der Feldbarrieren, zu 
illustrieren . Die wirkenden Krafte hangen im wesentlichen von 
der Feldliniendichte und den passiven elektrischen Eigenschaf- 
ten der zu manipulierenden Teilchen im jeweiligen Kanalbereich 
ab . Die erf indungsgemaiien f unktionellen Feldbarrieren werden 
somit durch die geometrische Gestalt der zusammenwir kenden 
Mikroelektroden sowohl in Bezug auf der en Form (Krummungen 
usw.) , da die dielektrophoretischen Abstoliungskrafte im we- 
sentlichen senkrecht auf den Bezugsf lachen stehen, als auch in 
Bezug auf deren Flachen (Feldliniendichte) beeinfluftt. 

Eine erf indungsgemafte Elektrodenanordnung 10 entsprechend der 
obengenannten ersten Variante ist in Fig. 2 dargestellt. Auf 
der Bodenf lache 21a des seitlich durch die Spacer 2 3 begrenz- 
ten Kanals eines Mikrosystems sind Mikroelektroden 11a, lib 
angeordnet. Die Mikroelektroden 11a, lib werden uber die Steu- 
erleitungen 14 mit hochf requenten elektrischen Potentialen be- 
aufschlagt und wirken zur Bildung eines sogenannten Partikel- 
trichters wie f olgt zusammen . 
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Die Elektrodenanordnung 10 ist dazu vorgesehen, die zunachst 
in der gesamten Kanalbreite bzw. dem gesamten Kanalvolumen an- 
stromenden Teilchen 30a berlihrungsios auf eine Mittellinie des 
Kanals zu fokussieren, wie dies durch die Position des Teil- 
chens 30b illustriert ist. Der Vorteil dieser Anordnung be- 
steht in der Optimierung der Elektrodenbander in Bezug auf die 
Sicherheit der Ablenkung ( Fokussierung) der suspendierten 
Teilchen, die Verkurzung der Elektrodenanordnung in 
Kanallangsrichtung und die Verringerung der elektrischen Ver- 
luste an den Mikroelektroden . 

Bei dieser Ausf iihrungsf orm der Erfindung besteht die Grundidee 
der Gestaltung der Mikroelektroden darin, die Krlimmung der 
durch die Feldbarriere gebildeten Bezugsf lachen an die Stro- 
mungskraf te im Kanal anzupassen. In Mikrosystemen mit Kanaldi- 
mensionen unterhalb von 500 ]im erfolgt namlich wegen der bei 
diesen Dimensionen geringen Reynolds-Zahlen die Ausbildung la- 
minarer Stromungen mit vorbes timmten Stromungsprof ilen . Die 
Stromungsgeschwindigkeit in der Nahe der Kanalwande ist gerin- 
ger als in der Kanalmitte (Stromungsgeschwindigkeit unmittel- 
bar an der Kanalwand gleich Null) . Dadurch treten in der Nahe 
der Kanalwande geringere Stromungskraf te als in der Kanalmitte 
auf. Dies ermoglicht eine Manipulierung der Teilchen am Kanal- 
rand mit geringeren Polarisationskraf ten oder mit steiler ge- 
gen die Stromungskraf te gerichteten Polarisationskraf ten als 
in der Kanalmitte. Das Zusammenwir ken der Stromungs- und Pola- 
risationskraf te wird unten erlautert. Werden entlang der ge- 
samten Lange der Mikroelektroden im wesentlichen gleiche Pola- 
risationskraf te ausgebildet, so geniigt es fur eine sichere Ab- 
lenkung, daft die zu manipulierenden Teilchen am Kanalrand auf 
steiler in den Kanal ragende Mikroelektroden treffen als in 
der Kanalmitte. Dies erlaubt eine wesentliche Verkiirzung der 
Mikroelektroden (s. unten). 
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Die auf die Teilchen wirkenden Krafte sind in Fig. 2 beispiel- 
haft in einzelnen Abschnitten der Mikroelektrode 11a illu- 
striert. Die jeweilige Gesamt kraf t setzt sich aus der elek- 
trisch induzierten Abstoftungskraf t F P ( Polarisationskraf t ) und 
der Antriebskraf t F s zusaminen, die durch die Stromung der Sus- 
pensionsf lussigkeit oder auch von auften (z.B. in Zentrifugal- 
systemen als Zentrif ugalkraf t ) ausgelibt wird. Die resultieren- 
de Gesamtkraft F R ergibt sich durch Vektoraddition der Krafte 
F P und F s . Schneidet der Vektor der Gesamtkraft F R die Feld- 
barriere der Mikroelektrode 11a nicht, so wird ein Teilchen 
sicher abgelenkt. Die Kraf tediagramme in Fig. 2 illustrieren, 
daft die Antriebskraf t F s hin zur Kanalmitte zunimmt. Zur Erful- 
lung der genannten Bedingung zur sicheren Teilchenablenkung 
andert sich dement sprechend der Winkel zwischen der Ausrich- 
tung der Mikroelektrode 11a und der Kanallangsrichtung von ei- 
nem steileren Winkel am Kanalrand hin zu einem geringen Winkel 
(nahezu Parallelitat ) in Kanalmitte. 

Die Mikroelektroden 11a, lib sind somit in Abhangigkeit vom 
Stromungsprof il gekrummt ausgebildet. Bei der dargestellten 
Ausf uhrungsf orm besteht jede der bandformigen Mikroelektroden 
aus einer Vielzahl jeweils gerader Elektrodenabschni tte . Bei 
einer abgewandelten Ausf uhrungsf orm kann aber auch ein steti- 
ger Kriimmungsverlauf vorgesehen sein. Der Kriimmungsverlauf ist 
entsprechend den in laminaren Stromungen auftretenden parabel- 
oder hyperbelf ormigen Stromungsprof ilen entsprechend auch pa- 
rabel- oder hyperbelf ormig . 

Die Mikroelektroden 11a, lib bilden erf indungsgemaft die Feld- 
barrieren entlang einer gekrummten Bezugsf lache . 

Die Mikroelektroden 11c, lid sind in der Praxis nicht vorgese- 
hen und dienen in der Darstellung dem Vergleich einer erfin- 
dungsgemaften Anordnung von polygonal gekrummten Mikroelektro- 
den mit geraden Elektrodenbandern gleicher Ablenkleistung . Es 
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Mikroelektroden 11a, lib 



Die in Fig. 2 gezeigten schmalen Elektrodenbander sind gegen- 
iiber Herstellungsf ehlern und lokalen Unterbrechungen sehr emp- 
findlich. Ein Haarrili am Ansatz einer bandf ormigen Mikroelek- 
trode fuhrt zum Ausfall der gesamten Mikroelektrode. Dem kann 
mit einer Elektrodengestaltung abgeholfen werden, die schema- 
tisch in Fig. 3 gezeigt ist. Die zu Fig. 3 beschriebene Struk- 
turierungs- und Abdecktechnik kann auch bei den anderen Aus- 
f iihrungsf ormen der Erfindung implementiert werden. 

Fig. 3 zeigt eine Mikroelektrode 11 mit einer Steuerleitung 
14. Die Elektrode 11 besteht aus einer elektrisch leitenden 
Schicht 15, die eine elektrisch nichtleitende Isolations- oder 
Deckschicht 16 tragt. Die Isolationsschicht 16 besitzt eine 
Strukturierung in Form von Ausnehmungen, durch die die Schicht 
15 freiliegt. In Fig. 3 ist die Isolationshicht 16 schraffiert 
und die (z.B. metallische) Schicht 15 schwarz gezeichnet. Die 
Strukturierung der Isolationsschicht erfolgt entsprechend der 
gewiinschten Form von Mikroelektroden, die im dargestellten 
Beispiel zur Bildung eines Partikel trichters wie in Fig. 2 
eingerichtet sind. Die elektrischen Feldlinien treten von der 
metallischen Schicht 15 in den Kanal nur in den Bereichen der 
Ausnehmungen, so daft wiederum Feldbarrieren mit anwendungsab- 
hangig gekrummten Bezugsf lachen gebildet werden. Diese Gestal- 
tung besitzt den Vorteil, daft eine geringfugige Unterbrechung 
der freiligenden Abschnitte der metallischen Schicht 15 (d.h. 
der Mikroelektrode) keinen Ausfall bedeutet, da uber die rest- 
liche metallische Schicht 15 auch die ubrigen freiligenden Be- 
reiche der Mikroelektrode mit den jeweiligen Potentialen be- 
aufschlagt werden. Die Schicht 15 besitzt beispielsweise eine 
Dicke von rd. 50 nm bis zu einigen pm, typischerweise rd. 200 
nm. Die Dicke der Isolationsschicht betragt rd. 100 nm bis zu 
einigen pm. Die Isolationsschicht besteht vorzugsweise aus 
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biokompatiblen Materialien (z.B. Oxide, Si0 2 , SHSIO3 und der- 
gleichen, Polymere, Tantalverbindungen oder dergleichen) . 

Eine weitere Ausf iihrungsf orm einer erfindungsgemafien Elektro- 
denanordnung 10 entsprechend der obengenannten ersten Variante 
wird im folgenden unter Bezug auf die Fign. 4a bis 4c erlau- 
tert. Eine wichtige Anwendung fluidischer Mikrosysteme besteht 
in der Sortierung der suspendierten Teilchen in Abhangigkeit 
von deren passiven elektrischen Eigenschaf ten (im folgenden 
auch als Polarisationseigenschaf ten bei negativer Dielektro- 
phorese bezeichnet) . Die Polarisationseigenschaf ten hangen von 
den dielektrischen Eigenschaf ten der Teilchen und deren Ausma- 
ften ab. Die dielektrischen Eigenschaf ten biologischer Zellen 
sind ein empf indlicher Indikator bestimmter Zelleigenschaf ten 
oder -veranderungen, die an sich etwa durch eine Groftenbeob- 
achtung nicht erfaftbar waren . 

Eine Teilchensortierung in Abhangigkeit von ihren passiven 
elektrischen Eigenschaf ten basiert auf dem folgenden Prinzip. 
Ob ein Teilchen die von einer Sortierelektrode ausgebildete 
Feldbarriere passieren kann, hangt davon ab, ob die resultie- 
rende Kraft aus der Antriebskraf t F s und der Polarisationskraf t 
F P (s. oben) die Feldbarriere schneidet oder nicht. Weist die 
resultierende Gesamtkraft F R durch die Feldbarriere hindurch, 
so bewegt sich das Teilchen in diese Richtung, d.h. die Sor- 
tierelektrode wird passiert. Weist die resultierende Kraft F R 
jedoch in einen in Bezug auf die Sortierelektrode stromauf- 
warts gelegenen Bereich, so wird sich das Teilchen in diese 
Richtung bewegen und nicht die Sortierelektrode passieren kon- 
nen. Die resultierende Kraft F R hangt, wie oben erlautert wur- 
de, von der Stromungsgeschwindigkeit des Kanals und somit von 
der x-Position des Teilchens ab . Hin zur Kanalmitte nimmt die 
Stromungsgeschwindigkeit zu. Damit werden Teilchen mit relativ 
grofter Polarisierbarkeit , die am Kanalrand die Sortierelektro- 
de nicht passieren konnten, hin zur Kanalmitte einer starkeren 
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Antriebskraf t F s ausgesetzt, so daft dann gegebenenf alls ein 
Vorbeitritt an der Sortierelektrode moglich ist. Die Anderung 
der Stromungsgeschwindigkeit in x-Richtung folgt dem Stro- 
mungsprofil und ist in der Regel nicht-linear . Dadurch wiirde 
sich bei Einsatz einer geraden Sortierelektrode ein nicht- 
lineares Trennverhalten ergeben. Dies wird durch die Implemen- 
tierung erf indungsgemafi gekrummter Feldbarrieren kompensiert . 
Hierzu werden Mikroelektroden 41a, 41b mit einer Krummung in 
Abhangigkeit vom Stromungsprof il nach den unter Bezug auf Fig, 
2 erlauterten Prinzipien eingesetzt. 

Fig. 4a zeigt zwei Beispiele gekrummter Mikroelektroden 41a, 
41b auf der Bodenflache 21a eines Kanals zwischen seitlichen 
Spacern 23. Der Kanal wird in y-Richtung von links nach rechts 
durchstromt, wobei die Pfeile v das Geschwindigkeits- 
Strdmungsprof il im Kanal darstellen. Stromauf warts vor der 
eigentlichen Sortierelektrode 41a Oder 41b befindet sich eine 
geradlinige Mikroelektrode 47, deren Aufgabe darin besteht, 
die von links anstromenden Teilchen 30 auf eine Startlinie s 
zu fokussieren. Die Mikroelektrode 47 kann auch als Fokus- 
sierelektrode bezeichnet werden. Sie ist (wie dargestellt) als 
gerade, herkommliche Ablenkelektrode oder auch gekrummt ausge- 
ftihrt* Stromabwarts von der Fokussierelektrode 47 ist eine der 
Sortierelektroden 41a oder 41b angeordnet, deren Aufgabe darin 
besteht, die anstromenden Teilchen 30 in Abhangigkeit von ih- 
ren Polarisationseigenschaf ten in bezliglich der x-Richtung 
verschiedene Bahnen im Kanal zu uberfuhren. Die Teilchen mit 
einer hohen Polarisierbarkeit 30a sollen sich von den Teilchen 
mit einer geringen Polarisierbarkeit 30b in y-Richtung auf 
verschiedenen Bahnen weiter bewegen . 

Die Sortierelektrode 41a ist fur eine lineare Kraftwirkung 
eingerichtet . Hierzu ist die Krummung der Mikroelektrode ent- 
sprechend dem Stromungsprof il ausgebildet . Bei geringen Stro- 
mungsgeschwindigkeiten ist ein starker Anstellwinkel zwischen 
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cier Mikroelektrode unci der y-Richtung und bei grofteren Stro- 
mungsgeschwindigkeiten ein geringerer Anstellwinkel ausgebil- 
det. Die Mikroelektrode 41a besitzt somit eine S-Form mit ei- 
nem Wendepunkt in Kanalmitte. Nach Passage der Sortierelektro- 
de 41a besteht ein linearer Zusammenhang zwischen der x- 
Koordinate des Teilchens und seiner Polarisierbarkei t . 1st 
eine nichtlineare Sortierwirkung beabsichtigt , so kann die 
Mikroelektrode wie die Sortierelektrode lib gekrummt sein. Die 
Kriimmung ist schwacher als im Falle der Sortierelektrode 11a, 
so dafi der Einflufi der Antriebskraf t F s durch die Stromungsge- 
schwindigkeit nicht kompensiert wird. Je nach den eingestell- 
ten Verhaltnissen ergibt sich ein nichtlinearer Zusammenhang 
zwischen der x-Position der Teilchen und ihrer Polarisierbar- 
keit nach Passage der Sortierelektrode lib- Diese Gestaltung 
kann insbesondere zur Trennung von zwei Teilchenarten mit ver- 
schiedenen Polarisierbarkeiten verwendet werden. 

Experimentelle Ergebnisse haben gezeigt, daft sich mit einer 
Sortieranordnung gemaft Fig. 4a Erythrozyten sauber von soge- 
nannten Jurkart-Zellen trennen lieften, ob beide Zellen die 
gleiche GroiJe aufweisen. 

Falls das Stromungsprof il im Kanal nicht die in Fig. 4a darge- 
stellte ausgepragt parabolische Gestalt, sondern eine 
Plateauform besitzt, so werden Sortierelektroden 41c, 41d ge- 
mali Fig. 4b vorgesehen. Die Stromungsgeschwindigkeit steigt 
vom Kanalrand her zunachst an und bleibt dann in einem mittle- 
ren Bereich des Kanals im wesentlichen konstant. Zur Erzielung 
einer linearen Sortierwirkung besitzt die Sortierelektrode 41a 
im mittleren Bereich eine gerade Bandform und an den Enden 
Kriimmungen zur Beriicksichtigung der sich andernden Antriebs- 
kraft F s . Ftir eine nichtlineare Sortierwirkung ist die Sor- 
tierelektrode 41d gekrummt. Vom Ansatz der Sortierelektrode 
41d am Steueranschluft 14 hin zu deren Ende ergibt sich eine 
zunehmende Wirkung der Feldbarriere . 
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Die Gestalt der Sortierelektroden kann auch an kompliziertere 
Stromungsprof ile angepaftt werden, wie dies in Fig. 4c gezeigt 
ist. Im Mikrosystem 20 munden ein erster Kanal 211 mit einer 
hohen Stromungsgeschwindigkeit und ein zweiter Kanal 212 mit 
einer geringeren Stromungsgeschwindigkeit in einen gemeinsamen 
Kanal 21. Aufgrund der Laminaritat der Stromung bleibt das 
Stromungsprof il auch im gemeinsamen Stromungsverlauf zunachst 
erhalten. Entsprechend sind die Sortierelektroden 41e bzw. 41f 
zur Er zielung einer bestimmten linear en oder nicht linear en 
Sortierwir kung gekriimmt ausgebildet. Je geringer die Stro- 
mungsgeschwindigkeit, desto grolier ist der Anstellwinkel zwi- 
schen der Richtung der Mikroelektrode (Ausrichtung der Bezugs- 
flache) und der Kanallangsrichtung (y-Richtung) . 

In den Fig . 4b und 4c ist aus Ubersichtlichkeitsgriinden die 
Fokussierelektrode 17 gemaft Fig. 4a nicht dargestellt. 

Die oben erlauterte Sortierung erfolgt unter der Annahme eines 
liber die gesamte Mikroelektrodenlange konstanten Potentials. 
In der Realitat treten jedoch geringfugige elektrische Ver- 
luste entlang der Mikroelektrode auf, so daft die Feldbarriere 
vom Ansatz der Mikroelektrode (bei der Steuerleitung) hin zu 
ihrem Ende immer kleiner wird. Diese Erscheinung kann bei der 
Krummung der Sortierelektroden beriicksichtigt werden, indem 
auf der Steuerleitungsseite des Kanals eine groliere Elektro- 
denkrummung vorgesehen ist als am Ende der Sortierelektroden. 
Die genannte Erscheinung kann jedoch auch bewuftt fiir zusatzli- 
che, nicht-lineare Trennwirkungen ausgenutzt werden. Der 
Potentialabf all hin zum Ende der Mikroelektroden kann bei ab- 
gewandelten Ausf tihrungs f ormen speziell durch Maftnahmen zur 
Ausbildung von Feldgradienten verstarkt werden. Dies bedeutet, 
dali die Hohe der durch die Mikroelektrode gebildeten Feldbar- 
riere im Verlauf des gekriimmten Elektrodenbandes zu- oder ab- 
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nimmt . Derartige Gradientenelektroden konnen mit einer Gestalt 
gemaft Fig. 5 aufgebaut sein. 

Zur Teilchensortierung in Bezug auf verschiedene Merkmalsgrup- 
pen konnen mehrere Sortierelektroden gemafi Fig. 4 in Kanal- 
richtung auf einanderf olgend angeordnet werden. Jede Sortier- 
elektrode ist mit einem charakteristischen Potential oder 
Potentialverlauf bei einer vorbestimmten Frequenz beauf- 
schlagt. So konnen beispielsweise relativ niedrige Frequenzen 
(im Bereich von rd . 10 kHz) zur Sortierung in Bezug auf ver- 
schiedene dielektrische Membraneigenschaf ten und hohe Frequen- 
zen (oberhalb 100 kHz) zur Sortierung in Abhangigkeit von der 
zytoplasmatischen Leit f ahigkeit von biologischen Zellen ver- 
wendet werden. 

Fig. 5 zeigt Gradientenelektroden 51a, 51b aus Ubersichtlich- 
keitsgrunden mit geraden Elektrodenbandern . Zur Einstellung 
erfindungsgemafi ausgebildeter Feldbarrieren mit gekrummten Be- 
zugsflachen besitzen die dargestellten Gradientenelektroden 
zusatzlich noch eine charakter istische , anwendungsabhangige 
Krummung entsprechend den oben erlauterten Prinzipien. 

Die Gradientenelektrode 51a wird durch ein geschlossenes, um 
eine dreieckige Flache gefiihrtes Elektrodenband gebildet. Mit 
zunehmendem Abstand von der Steuerleitung 14 wird die Feldli- 
niendichte entsprechend der Auffacherung des Dreiecks gering. 
Entsprechendes gilt fur die Gradientenelektrode 51b mit zwei 
divergierenden Teilbandern 511b und 512b. 

Eine weitere wichtige Anwendung fluidischer Mikrosysteme be- 
steht im Sammeln und zumindest zeitweisen Anordnen von Teil- 
chen oder Teilchengruppen im suspensionsf lussigkeitsdurch- 
stromten Kanal. Hierzu werden er f indungsgemafie Elektrodenan- 
ordnungen als Fangelektroden gestaltet, wie dies im folgenden 
unter Bezug auf die Fign. 6 bis 8 erlautert wird. 
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Fig. 6a zeigt die Grundform einer Fangelektrode. Wiederum ist 
lediglich eine Mikroelektrode auf der Boden- oder Deckflache 
eines Kanals gezeigt, die mit einer zweiten Mikroelektrode auf 
der gegeniiberliegenden Kanalseite zusammenwirkt. Eine Fang- 
elektrode 61a besteht aus einem Elektrodenband mit einem Win- 
kelabschnitt 611a und einem Zuf uhrungsabschnitt 612a. Der Win- 
kelabschnitt 611a bildet einen in Stromungsrichtung (x- 
Richtung) weisenden Winkel. Der Of f nungswinkel des Winkelab- 
schnittes 611a wird in Abhangigkeit von der Gestalt der einzu- 
fangenden Teilchen gewahlt und ist vorzugsweise kleiner als 
90°, z.B. im Bereich von 20 bis 60°. Die gegeniiberliegenden 
Winkelabschnitte zusammenwirkender Elektroden bilden eine fur 
die einzuf angenden Teilchen 30 auch unter Wirkung der An- 
triebskraft durch die Stromung nicht passierbare Barriere. 
Diese Barriere bleibt fur die Dauer der Ansteuerung der Fang- 
elektroden erhalten. Der Zuf iihrabschnitt 612a ist durch eine 
Isolationsschicht 16 elektrisch unwirksam. Fig. 6b zeigt eine 
abgewandelte Form einer Fangelektrode 61b, die entsprechend 
der' oben unter Bezug auf Fig. 3 erlauterten Abdecktechnik her- 
gestellt ist. Der elektrisch wirksame Winkelabschnitt 611b 
wird durch eine Ausnehmung in der Isolationsschicht 16 gebil- 
det, durch die eine tief erliegende metallische Schicht 15 hin 
zur Suspensionsf liissigkeit mit den Teilchen of fen liegt. 

Die Fign. 6c und 6d zeigen entsprechende Fangelektroden 61c 
und 61d jeweils mit einer Vielzahl von Winkelabschnitten 611c 
bzw. 611d. Diese Winkelabschnitte sind wiederum zum Auffangen 
anstromender Partikel 30 eingerichtet . Durch die Aneinander- 
reihung der Winkelabschnitte 611c bzw. 611d quer zur Ka- 
nallangsrichtung (x-Richtung) konnen die in den verschiedenen 
Kanalbereichen anstromenden Teilchen selektiv aufgefangen wer- 
den. Eine Fangelektrode 61c bzw. 61d wird vorteilhaf terweise 
mit einer der Sortierelektroden gemafi den Fign. 4a bis 4c kom- 
biniert. Die sortierten Teilchen werden separat in den einzel- 
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nen Fangbereichen der Fangelektroden aufgefangen. Die Fange- 
lektrode 61d entspricht im wesentlichen der Fangelektrode 61c, 
wobei die genannte Abdecktechnik implementiert wurde. 

Die Fangelektroden 61c bzw. 61d sind besonders gut geeignet 
eine Aufreihung von Teilchen in der Suspensionsstromung nach 
Art einer Startlinie zu bilden, von der die Teilchen bei Ab- 
schalten der Steuerpotentiale der Fangelektroden simultan 
fortstromen . 

Fig. 6e zeigt eine weitere Ausf tihrungsf orm einer Fangelektrode 
61e, bei der auch eine Vielzahl von Winkelabschnitten 611e 
vorgesehen sind, die jedoch fur die Sammlung bzw. das Auf fan- 
gen verschieden grofler Teilchen oder verschieden grofter An- 
sammlungen aus diesen eingerichtet sind. 

Die Ansammlung einer Teilchengruppe 300 mit einer Fangelektro- 
de 71a ist in Fig. 7a illustriert. Diese Ausf tihrungsf orm einer 
Fangelektrode unterscheidet sich von der Fangelektrode gemafi 
Fig. 6a lediglich durch die Ausmafte. Diese Gestaltung eignet 
sich besonders gut zur Bildung von Teilchenaggregaten . Wieder- 
um wird eine Kombination mit einer Sortieranordnung gemaU den 
Fign. 4a bis 4c bevorzugt realisiert. 

Die Elektrodenanordnung gemafJ Fig. 7b ist zum separaten Auf- 
fangen von Teilchen oder Teilchengruppen aus der Suspensions- 
stromung im Kanal eingerichtet, die sich in Bezug auf ihre 
Stromungsbahn in x-Richtung unterscheiden. Die Mikroelektro- 
denanodnung 71b umfafit mehrere Teil-Fangelektroden jeweils mit 
einem Winkelabschnitt 711b, die separat ansteuerbar sind. Bei 
Kombination einer derartigen Fangelektrodenanordnung mit einer 
Sortieranordnung gemaft den Fig. 4a bis 4c kann mit besonderem 
Vorteil die folgende Verf ahrensweise realisiert werden. 
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Zunachst wird ein Teilchengemisch, das durch den Kanal im Mi- 
krosystem stromt, in Abhangigkeit von den passiven elektri- 
schen Eigenschaf ten der Teilchen sortiert und somit auf ver- 
schiedene, in x-Richtung voneinander beabstandete Bahnen ge- 
lenkt. Dann erfolgt die teilchenartspezif ische Sammlung der in 
den einzelnen Bahnen anstromenden Teilchen mit einer Fangelek- 
trode gemafi Fig. 7b. Durch eine zeitlich auf einanderf olgende 
Freigabe der Teil-Fangelektroden (jeweils durch Abschalten der 
Steuerpotentiale) konnen die vorher sortierten Teilchen grup- 
penweise im Mikrosystem weitergestromt werden. Im weiteren Ka- 
nalverlauf kann beispielsweise eine Aufspaltung in mehrere 
Teilkanale erfolgen, in die die Gruppen der Teilchenarten spe- 
zifisch gelenkt werden. 

Fig. 7c zeigt eine weitere Fangelektrode 71c zur Erzeugung ei- 
ner vorbestimmten Partikelf ormation . 

Die Winkelabschnitte der in den Fign. 6 und 7 gezeigten Fang- 
elektroden konnen sich anwendungsabhangig uber die gesamte 
Kanalbreite oder nur liber Telle des Kanals erstrecken. Inner- 
halb einer Elektrodenanordnung konnen Fangelektroden fur ein- 
zelne Teilchen und/oder fur Teilchengruppen vorgesehen sein. 

Weitere Ausf uhrungsf ormen kombinierter Sortier- und Fangelek- 
troden sind in der Draufsicht auf die Bodenflache 21a eines 
durch die Spacer 23 begrenzten Kanals gemaft Fig. 8 illu- 
striert. Der Kanal wird in y-Richtung von der Suspensionsf liis- 
sigkeit mit suspendierten Teilchen durchstromt. GemaB Fig. 8a 
wirkt eine flachige Mikroelektrode 81a auf der Bodenflache 21a 
mit einer geraden, bandformigen Mikroelektrode 82a (gestri- 
chelt eingezeichnet ) auf der entgegengesetzten Deckflache des 
Kanals zusammen. Die flachige Mikroelektrode 81a ist durch die 
oben erlauterte Abdecktechnik hergestellt. Eine metallische 
Schicht tragt eine Isolationsschicht 86 mit einer Ausnehmung 
entsprechend der Gestalt der Mikroelektrode 81a (schwarz ge- 
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zeichnet) . Die Feldlinien zwischen den Mikroelektroden 81a und 
82a verlaufen quer zur Stromungsrichtung in inhomogener Weise, 
so daft sich eine asymmetrische Feldbarriere bzw. wiederum eine 
erf indungsgemaft gekrummte Bezugsflache ergibt. In Kanalmitte 
ist die Feldliniendichte am groftten, so daft auch die elek- 
trisch erzeugten Krafte im Bereich der hochsten S tromungsge- 
schwindigkeit liegen. Dadurch wird in x-Richtung quer uber die 
Kanalbreite ein im wesentlichen konstantes Gleichgewicht zwi- 
schen der Antriebskraf t durch die Stromung und der elektri- 
schen Polarisationskraf t ausgebildet. Gemaft Fig. 8b wird wie- 
derum eine Feldbarriere mit gekriimmter Bezugsflache gebildet. 
Die Mikroelektroden 81b, 82b sind beide linear oder bandformi- 
ge ausgefuhrt und nicht gegeniiberliegend , sondern versetzt zu- 
einander angeordnet . 



Eine Elektrodenanordnung zur Bildung von Teilchenaggregaten 
ist in Fig. 8c gezeigt. Die Mikroelektroden 81c, 82c bilden 
eine Reihe nebeneinander angeordneter , t richter f ormiger Parti- 
keif anger. Jeder Partikelf anger 11 wird durch eine Feldbarrie- 
re gebildet, die sich in Stromungsrichtung zunachst trichter- 
formig verengt und dann in einen geraden Kanalabschnitt 812 
mundet. Der Kanalabschnitt ist so bemessen, daft zwei Teilchen 
in Stromungsrichtung hintereinander angeordnet werden konnen. 
Durch Ausbildung von Adhasionskraf ten bilden die Partikel ein 
Aggregat (sogenannte Parchenbeladung in Stromungsrichtung) . 
Die Ausf uhrungsf orm gemaft Fig. 8d ist dahingehend abgewandelt, 
daft eine Parchenbeladung quer zur Stromungsrichtung erf olgt . 
Dabei sind die einzelnen Fangerelemente 811d mit eingangssei- 
tigen Elektrodenspit zen 813d ausgebildet, mit denen eine zu- 
satzliche Barrierewirkung oder Filterwirkung erzielt wird und 
bereits vorhandene Aggregate oder groftere Teilchen 30d von 
einer Anordnung in der Fangelektrode 81d ausgeschlossen wer- 
den. 



23 



WO 00/00293 



PCT/EP99/04470 



Eine weitere Ausf uhrungsf orm einer erf indungsgemaften Elektro- 
denanordnung gemafi der obengenannten zweiten Variante ist in 
Fig. 9 dargestellt. Im Mikrosystem 20 ist zwischen den Spacern 
23 ein Kanal 21 gebildet, der durch eine Trennwand 231 in 
Teilkanale 211 und 212 unterteilt ist. Die Trennwand 231 be- 
sitzt eine Offnung 232 , in deren Bereich an den Seitenf lachen 
des Kanals 21 die Mikroelektroden 91 und 92 angebracht sind. 

Die Mikroelektroden 91 und 92 sind sogenannte dreidimensionale 
oder hohe Elektroden, die an den Seitenf lachen aus den Ebenen 
der Boden- und Deckf lachen des Kanals 21 herausragen. Die Her- 
stellung der Mikroelektroden 91 und 92 erfolgt mit an sich be- 
kannten Techniken der Halbleiterprozessierung (z.B. mit dem 
LIGA-Verf ahren) . Die Mikroelektrode 91 ist flachig ausgefiihrt. 
Die Feldlinien reichen zur gegenliberliegenden, bandformig aus- 
gefiihrten Mikroelektrode 92 und bilden damit einen gekrummten 
Fangbereich mit der in Fig. lc illustrierten Bezugsf lache . 

Werden die Mikroelektroden 91, 92 mit elektrischen Hochfre- 
quenzpotentialen angesteuert, so werden die Partikel 30 mit 
negativer Dielektrophorese durch die Offnung 232 in den be- 
nachbarten Teilkanal gedriickt . Diese Teilchenablenkung kann 
wiederum selektiv in Abhangigkeit von den passiven elektri- 
schen Eigenschaf ten der suspendierten Teilchen erfolgen. Teil- 
chen mit geringer Polarisierbarkeit bleiben im Ausgangskanal , 
wahrend Teilchen mit hoher Polarisierbarkeit in den Nachbarka- 
nal abgelenkt werden. 

Bei der Gestaltung gemafi Fig. 9 ist es nicht zwingend erfor- 
derlich, dafi die Mikroelektrode 91 beschaltet ist. Sie kann 
erdfrei geschaltet sein (floating) oder auch ganz weggelassen 
werden. Im letzteren Fall wirkt die Mikroelektrode 92 als An- 
tenne. Die Mikroelektroden 91, 92 erstrecken sich vorzugsweise 
iiber die gesamte Hohe der Seitenf lachen des Kanals. 
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Ein Ausf iihrungsbeispiel einer Elektrodenanordnung entsprechend 
der obengenannten dritten Variante ist in Fig. 10 (entspre- 
chend Fig. Id) illustriert. In einem Mikrosystem verlaufen 
wiederum zwei Teilkanale 211, 212 parallel zueinander und 
durch eine Trennwand 231 mit einer Offnung 232 voneinander ge- 
trennt. Die er f indungsgemafte Elektrodenanordnung besteht aus 
den Mikroelektroden auf den Boden- und Deckflachen in Form von 
Fokussierungselektroden 101, 102 und der Hilf selektrode 103. 
Die Hilf selektrode ist an der Trennwand 231 an die Offnung 232 
angrenzend an der stromabwarts gelegenen Seite der Offnung 232 
angeordnet. Die Hilf selektrode 103 verfugt nicht uber eine 
Steuerleitung . Sie dient lediglich der Formung der Bezugsfla- 
che der durch die Elektrodenanordnung gebildeten Feldbarrie- 
ren . Die Mikroelektroden wirken wie folgt zusammen. 



Die Fokussierelektroden 101 und 102 dienen jeweils der Fokus- 
sierung der in den Teilkanalen 211 bzw. 212 anstromenden Teil- 
chen 30a, 30b auf eine Mittellinie entsprechend der Position 
der Offnung 232 in der Trennwand 231. Analog zum unter Bezug 
auf Fig. 9 erlauterten Ablenkprinzip werden die Teilchen durch 
die Feldbarriere zwischen der Fokussierelektrode 101 und der 
Hilf selektrode 103 bzw. zwischen der Fokussierelektrode 102 
und der Hilf selektrode 103 durch die Offnung 232 in den be- 
nachbarten Teilkanal abgelenkt oder im gegebenen Teilkanal be- 
lassen. Gemaft einer bevorzugten Verf ahrensweise werden die Fo- 
kussierelektroden 101, 102 mit verschiedenen Frequenzen be- 
trieben, um teilchenselektiv zu wirken. Demtentsprechend ist 
wiederum eine selektive Teilchensortierung in die Teilkanale 
oder eine Ablenkung vorbestimmter Teilchen in einen benachbar- 
ten Teilkanal zur Durchfiihrung einer bestimmten Wirkstoffbe- 
handlung mit der dort gegebenen Suspensionsf lussigkeit erziel- 
bar . 

Eine weitere dreidimensionale Elektrodenanordnung ist in Fig. 
11 dargestellt. Ein Kanal 21 wird in y-Richtung mit einer Sus- 
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pensionsf llissigkeit durchs tromt . Auf der Bodenflache 21a ist 
eine Gruppe von Mikroelektroden 111 angeordnet, die in den Ka- 
nal 21 hineinragen und voneinander beabstandet in Strornungs- 
richtung (y-Richtung) ausgerichtet sind. Jede Mikroelektrode 
111 besitzt die Form eines Quaders. Die Mikroelektroden 111 
bestehen aus Metall oder besitzen eine metallische Oberfla- 
chenbeschichtung, ohne selbst mit einer Steuerleitung versehen 
zu sein. 

Auf der gegeniiberliegenden Kanalwand (Deckflache, nicht darge- 
stellt) ist eine flachige Elektrodenanordnung 112 (Ablenkelek- 
trode) vorgesehen, die mit den Mikroelektroden 111 wie folgt 
zusammenwirkt . Die in y-Richtung stromenden Teilchen 30a wer- 
den den Feldbarrieren ausgesetzt, die durch die f eldf ormenden 
Mikroelektroden 111 asymmetrisch und durch gekriimmte Bezugs- 
flachen gekennzeichnet sind. Wiederum erfolgt eine Ablenkung 
der Teilchen in Abhangigkeit von den passiven elektrischen 
Eigenschaf ten . Schwach polarisierbare Teilchen 31a stromen 
weiter in y-Richtung, wahrend starker polarisierbare Teilchen 
30b in die Abstande zwischen den f eldf ormenden Elektroden 111 
abgelenkt werden. Die abgelenkten Teilchen 30b werden dement- 
sprechend aufgefangen oder aufgesammelt und nicht mehr mit der 
Stromung in y-Richtung weiter transportiert . 

Gemaft einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm ist die Elektrodenan- 
ordnung gemaft Fig. 11 an einer Kreuzung von zwei Kanalen vor- 
gesehen. Der Kanal 21 in y-Richtung wird von einem (nicht dar- 
gestellten) Kanal gekreuzt, durch den eine Suspensionsf liissig- 
keit in x-Richtung (Pfeile A) stromt. Diese laterale Zusatz- 
stromung transportiert die abgelenkten Teilchen 30b kon- 
tinuierlich aus den Zwischenraumen zwischen den f eldf ormenden 
Elektroden 111 in den Querkanal. 

Die Geometrie der f eldf ormenden Mikroelektroden 111 kann an 
die Stromungsverhaltnisse und den Feldverlauf in den Elektro- 
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xienzwischenraumen und die Gestalt der gegenuberliegenden Elek- 
trodenanordnung 112 angepaftt sein. 

Die Ausf iihrungsf orm gemaft Fig. 11 kann durch Bereitstellung 
einer volumenf ormigen f eldf ormenden Elektrode 121 ansteile der 
feldformenden Elektroden 111 gemaft Fig. 12 modif iziert werden. 
Die volumenf ormige Mikroelektrode wird auch als Sammelelektro- 
de 121 bezeichnet. Die Sammelelektrode 121 befindet sich bei- 
spielsweise auf der Bodenflache eines Kanals {nicht darge- 
stellt) und besteht aus einem quaderf ormigen Block aus metal- 
lischem oder metallisch beschichtetem Material mit einer Viel- 
zahl von spalten- und reihenweise angeordneten Bohrungen oder 
Reservoir en 121a . Die Sammelelektrode ist auf der Vorderseite 
geschnitten dargestellt , so daft die Re ser voire 121a erkennbar 
sind. Die Sammelelektrode 121a wirkt wie folgt mit der flachi- 
gen Elektrodenanordnung 122 (Ablenkelektrode ) auf der gegen- 
uberliegenden Kanalwand zusammen . Zwischen den Mikroelektroden 
122, 121 wird eine asymmetrische Feldbarriere erzeugt, die da- 
zu eingerichtet ist, selektiv Teilchen in die Reservoire 121a 
abzulenken. Die Teilchen 30 stromen y-Richtung durch den 
Kanal . Teilchen, die durch die Feldwirkung nach unten in die 
Sammelelektrode 121 abgelenkt werden, gelangen in die Reser- 
voire 121a und werden dort fixiert. Nachdem samtliche Reser- 
voire 121a gefiillt sind, kann die Ansteuerung der Elektroden- 
anordnung der art erf ol gen, daft die Teilchen sirnultan aus den 
Re ser voir en 121a in die Stromung uberf iihrt und in die ser als 
Teilchen- oder Aggregat formation weiter transportiert werden. 
Hierzu kann gegebenenf alls unterhalb der Sammelelektrode 121 
eine weitere flachige Elektrodenanordnung (nicht dargestellt) 
vorgesehen sein, die im wesentlichen wie die flachige Elektro- 
denanordnung 122 ausgebildet ist. 

Gemaft einem besonderen Gesichtspunkt der Erfindung konnen die 
Mikroelektroden bei den einzelnen Gestal tungsf ormen an sich 
segmentiert sein. In diesem Fall besteht jede Mikroelektrode 
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aus einer Reihe von Elektrodensegmenten, die entsprechend der 
gewunschten Elektrodenf unktion angeordnet sind. Eine besonders 
vielseitig einsetzbare Mikroelektrode 131 ist in Fig. 13 als 
Array einer Vielzahl von matrixartig angeordneten, pixelformi- 
gen Elektrodensegmenten dargestellt. Die Elektrodensegmente 
sind iiber der gesamten Breite der Bodenflache 21a zwischen den 
Spacern 23 angeordnet und einzeln ansteuerbar. Dies ermoglicht 
die Ausbildung der gewunschten gekriimmten Feldbarrieren, ins- 
besondere entsprechend der obengenannten ersten Variante, in 
Abhangigkeit von der konkreten Anwendung, insbesondere in Ab- 
hangigkeit von den jeweils zu manipulierenden Teilchen, den 
Stromungsverhaltnissen und der Aufgabe des Mikrosystems. In 
Fig. 13 sind die momentan angesteuerten Pixel schwarz und die 
nicht-angesteuerten Pixel weifi gezeichnet. In diesem Fall 
iibernimmt die segmentierte Mikroelektrode 131 die Funktion ei- 
nes Partikeltrichters gemafr Fig. 2, mit dem die Teilchen 30 in 
die Kanalmitte fokussiert werden. 

Die pixelf ormigen Elektrodensegmente ermoglichen eine verlust- 
minimierende Fokussierung, Sortierung oder Sammlung von Teil- 
chen. Jedes Elektrodensegment kann mit einem eigenen Poten- 
tialwert (Spannung) bzw. einer eigenen Frequenz ansgesteuert 
werden. Damit laBt sich ein beliebig vorzugebendes dielektri- 
sches Kraftfeld entlang des Kanales ausbilden. So z.B. laftt 
sich der Einfluii des Stromungsprof iles dadurch kompensieren, 
dafi die quer zur Kanallangsrichtung angeordneten Pixel mit 
einer Spannung entsprechend der Quadratwurzel des Profils der 
Stromungsgeschwindigkeit angesteuert werden . 

Die Grofte der Elektrodensegmente und Abstande zwischen den 
Elektrodensegmenten sind vorzugsweise kleiner als charak- 
teristische Dimensionen der zu manipulierenden Teilchen, 
konnen aber auch grolier sein. 



28 



WO 00/00293 



PCT/EP99/04470 



.Samtliche Teilchenmanipulierungen erfolgen beriihrungsf rei , so 
daB sich erfindungsgemalie Mikrosysteme besonders fur die Mani- 
pulierung biologischer Zellen Oder Zellbestandteile eignen. 

Die Figuren 14 bis 16 zeigen eine schematische Perspekti van- 
sicht eines erf indungsgemaften Aufbaus einer Zentrifuge mit ei- 
nem Mikrosystem, eine schematische Draufsicht auf ein erfin- 
dungsgemaiies Mikrosystem, das zur Teilchentrennung eingerichtet 
ist, und eine schematische Draufsicht auf ein programmierbares 
Beladungsmikrosystem gemaft einer weiteren Ausf iihrungsf orm der 
Erf indung . 

Die hier beschriebenen Ausf iihrungsf ormen der Erfindung beziehen 
sich auf die Kombination eines Mikrosystems, das mit einer Mi- 
kroelektrodeneinrichtung zur Ausubung negativer oder positiver 
Dielektrophorese ausgestattet ist (dielektrophoretisches Mikro- 
system) , mit einer Schwingrotorzentrif ugeneinrichtung . Sowohl 
das dielektrophoretische Mikrosystem (abgesehen von der minde- 
stens einseitigen Verschlieftbarkeit von Kanalstrukturen) als 
auch die Schwingrotorzentrif ugeneinrichtung sind jeweils an 
sich bekannt, so daft auf deren technische Einzelheiten hier 
nicht weiter eingegangen wird. Es wird betont, dafi der Begriff 
der Schwingrotorzentrif ugeneinrichtung hier auch im weitesten 
Sinne dahingehend zu verstehen ist, daii jede Zentrif ugenein- 
richtung mit mindestens einem drehzahlabhangig auf richtbaren 
Rotor eingeschlossen ist, der selbst das Mikrosystem und die 
zugehorige Steuerung bildet, in den das Mikrosystem und die zu- 
gehorige Steuerung integriert oder auf den das Mikrosystem und 
die zugehorige Steuerung aufgesetzt sind. 

Die erf indungsgemafi manipulierten Partikel konnen synthetische 
Teilchen oder biologische Objekte umfassen. Die synthetischen 
Teilchen sind beispielsweise membranumhullte Gebilde, wie 
Liposomen oder Vesikeln, oder sogenannte Beads oder auch 
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Makromolekiile . Die biologischen Objekte umfassen beispielsweise 
biologische Zellen oder Bestandteile von diesen (z.B. Zellorga- 
nellen) , Bakterien oder Viren. Die Partikel konnen auch Aggre- 
gate oder Zusammenballungen derartiger Teilchen und/oder Objek- 
te sein. Die Erfindung wird vorzugsweise mit zellphysiologisch 
oder medizinisch relevanten Fluiden mit Leit f ahigkeiten unter- 
halb 5 Siemens/m implementiert . 

Fig. 14 ist eine schematische Ubersichtsdarstellung einer er- 
f indungsgemaften Vorrichtung zur Illustration der Anbringung ei- 
nes dielektrophoretischen Systems an einer Zentrif ugeneinrich- 
tung . 

An einem ublichen oder anwendungsabhangig modif izierten Rotor 
einer Zentrifuge mit der Drehachse 11 befinden sich vier Auf- 
nahmen 12, in die jeweils pallgerecht und fur die applizierten 
Drehzahlen entsprechend ein Mikrosystem 15 und eine Steuer- 
elektronik 13 zur Ansteuerung des Mikrosystems mit hochfrequen- 
ten Wechselsignalen verschiedener Phasenlage und Amplitude ein- 
gesetzt sind. Die Steuerelektronik ist tiber Kabel 14, 
Stecker oder anderweitig mit dem Mikrosystem 15 verbunden. Die 
Energieversorgung der Steuereinrichtung erfolgt vorzugsweise 
tiber eine elektrische Verbindung, (umlaufender Kontakt) mit dem 
festen Laborsystem. Das Mikrosystem hat ein Eingangsdepot 16, 
das anwendungsabhangig verschieden groft ausgelegt sein kann und 
vor der Zentrif ugation mit einer Teilchen- oder Zellsuspension 
geflillt wird. Vom Eingangsdepot 16 aus verlauft eine Kanal- 
struktur, deren Einzelheiten weiter unten erlautert werden, bis 
zu Auffangzonen 17a, 17b, die ein zumindest wahrend des Zentri- 
fugierens geschlossenes Ende des Mikrosystems 15 bilden. Dies 
bedeutet, daft das Ende des Mikrosystems entweder dauerhaft ab- 
geschlossen oder bei Stillstand der Vorrichtung durch entspre- 
chende Verbindungselemente gebffnet und an vorbestimmte Zusatz- 
systeme zur Probenubertragung angeschlossen werden kann. Das 
Mikrosystem 15 ist so auf der Aufnahme 12 angeordnet, daft bei 
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Betrieb der Zentrif ugeneinrichtung (Drehung des Rotors urn die 
Drehachse 11 mit der Drehfrequenz to) die auf das Mikrosystem 15 
und in diesem befindliche Partikel wirkenden Zentrif ugalkrafte 
in der Bezugsrichtung vom Eingangsdepot 18 hin zu den Auffang- 
zonen 17a, 17b gerichtet sind. Die Aufnahmen 12 sind ver- 
schwenkbar am Rotor (nicht dargestellt) angebracht. Beim Still- 
stand der Zentrifuge sind die Aufnahme 12 im wesentlichen ver- 
tikal oder mit einem geringen Winkel gegeniiber der Drehachse 
ausgerichtet. Beim Zentrif ugenbetrieb richten sich die Aufnah- 
men 12 drehzahlabhangig in einen groBeren Winkel bis hin in die 
horizontale Ausrichtung senkrecht zur Drehachse 11 auf, Unter 
der Wirkung der Gravitationskraf t (bei Stillstand der Zentrifu- 
ge) bwz. der Zentrif ugalkrafte durchlaufen die Teilchen das 
elektronisch gesteuerte Mikrokanalsystem und sammeln sich in 
den Auffangzonen (z.B. am geschlossenen Ende des von der Roto- 
rachse wegweisenden Teils des Mikrosystems) . 

Bei diesem Durchlauf werden die Partikel nach vorbestimmten 
Programmen (s. unten) behandelt. Da die Teilchen in Abhangig- 
keit von ihrer Dichte verschiedene Bewegungen ausfiihren und 
Endpositionen einnehmen, wird in der vorliegenden Erfindung der 
Vorteil der Zentrif ugaltrennung und -bewegung mit den Moglich- 
keiten der programrnierbaren Dielektrophorese kombiniert. In der 
Regel wird negative Dielektrophorese, in Ausnahmef alien auch 
positive Dielektrophorese der Teilchen genutzt. Ein weiterer 
Vorteil der Erfindung ist die Steuerung der Teilchenbewegung 
iiber die Rotationsgeschwindigkeit (co) des Rotors 11. Da hierbei 
ebenfalls programmierbare Variationen durchlaufen werden kon- 
nen, ist ein zweiter Komplex von festlegbaren Parametern bei 
der Partikelmanipulation gegeben. 



Die Zentrif ugeneinrichtung ist mit einer (nicht dargestellten) 
Drehzahlsteuerung versehen, die fur eine reproduzierbare und 
genaue Drehzahleinstellung insbesondere in niedrigen Drehzahl- 
bereichen eingerichtet ist. Die Drehzahl wird anwendungsabhan- 
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gig je nach der gewiinschten Geschwindigkei t der zu manipulie- 
renden Teilchen und in Abhangigkeit vom konkreten Zentrifugen- 
aufbau gewahlt. Die interessierenden Partikelgeschwindigkeiten 
liegen fur biologische Partikel (z.B. Zellen) unterhalb von rd. 
500 pm/s ( vorzugsweise im Bereich von 50 bis 100 pm/s) und fiir 
synthetische Partikel (z.B. Latex-Beads) bei hoheren Geschwin- 
digkeiten (z.B. einige mm/s). Die Drehzahl der Zentrif ugenein- 
richtung wird entsprechend den Zusammenhangen von Drehzahl und 
Zentrif ugalkraft in Abhangigkeit von der Grofie bzw. Massendich- 
te der Partikel gewahlt. Die folgenden Angaben beziehen sich 
auf einen Abstand des Mikrosystems von der Rotorachse im Be- 
reich von 1 bis 10 cm. Fiir Partikeldurchmesser im Bereich von 
50 bis 600 nm (z.B. Viren) konnen die Drehzahlen beispielsweise 
im Bereich von 1 bis 1000 U/min liegen. Bei Partikeln mit einem 
Durchmesser von rd. 5 pm werden Drehzahlen bis zu 100 U/min be- 
vorzugt, wobei jedoch auch hohere Drehzahlen einstellbar sind. 
Bei besonders kleinen Partikeln, z.B. Makromolekule sind auch 
noch hohere Drehzahlen realisierbar . Fiir biologische Zellen er- 
geben sich bei einem Abstand des Mikrosystems von rd. 5 bis 10 
cm von der Drehachse 11 Drehzahlen im Bereich von wenigen Um- 
drehungen pro Minute bis zu einigen 100 (z. B. 600) Umdrehungen 
pro Minute, vorzugsweise unterhalb 100 U/min. Die erzielbaren 
Zentrif ugalkrafte liegen im Bereich von pN bis nN. Die Zentri- 
f ugeneinrichtung ist jedoch auch fur groftere Drehzahlen ausge- 
legt, die insbesondere fur kleine Partikel oder fiir Reinigungs- 
oder Spulzwecke eingestellt werden konnen. Diese erhohten Dreh- 
zahlen konnen bis zum Bereich der Drehzahlen her kommlicher La- 
borzentrif ugen reichen . 

Die Drehzahl der Zentrifuge wird auch in Abhangigkeit von den 
dielektrophoretischen Kraften ausgewahlt, die auf die Partikel 
im Mikrosystem wirken. Die dielektrophoretischen Krafte sind 
als Polarisationskraf te von der Teilchenart und -grofie abhan- 
gig. Die Drehzahl wird vorzugsweise so ausgewahlt, dafi die Zen- 
trif ugalkrafte auf die Partikel kleiner oder gleich den dielek- 

32 



WO 00/00293 




PCT/EP99/04470 



trophoretischen Kraften sind. Falls diese nicht bekannt sind, 
kann die Drehzahl auch in Bezug auf das folgende Kriterium aus- 
gewahlt werden. Die Teilchen mussen sich so langsam durch die 
Kanalstruktur bewegen, daB beim Vorbeitritt an den Mikroelek- 
trodeneinrichtungen genugend Zeit zur dielektrophoretischen Ab- 
lenkung bleibt. Die Wirksamkeit oder Unwirksamkeit der dielek- 
trophoretischen Ablenkung in Abhangigkeit von der Drehzahl kann 
mit geeigneten Sensoren optisch oder elektrisch erfafit werden. 

Fig. 15 zeigt in schematischer Weise ein Mikrosystem zur Auf- 
trennung eines Partikelgemisches , bestehend aus grofieren Teil- 
chen 21 (z.B. Zellen) und kleinen Teilchen 22, die in einer 
Suspension vorliegen. Die Zentrif ugalkraf te wirken in Pfeil- 
richtung 23 (Bezugsrichtung ) . Die typischen Abmessungen der Ka- 
nalstruktur 24 sind die folgenden: 

Breite: einige 10 ym bis zu einigen mm 



Auf der Oberseite 25 und Unterseite 26 des Kanals 24 sind Mi- 
kroelektroden 27a, 27b gegenuberliegend angeordnet, die bei An- 
steuerung mit einer Wechselspannung (in der Regel einer Fre- 
quenz im MHz-Bereich und einer Amplitude von einigen Volt) quer 
zum Kanal Feldbarrieren erzeugen, die liber negative (bedingt 
auch positive) Dielektrophorese die Teilchen ablenken (im hier 
gezeigten Fall die groften Teilchen) . 

Die Kanalstruktur 24 reicht vom Eingangsdepot 28 zu den ge- 
schlossenen Kanalenden 29a, 29b, in die sich der in einem mitt- 
leren Abschnitt gerade Kanal verzweigt. Ein erstes Paar der Mi- 
kroelektroden 27a, 27b ist unmittelbar am kanalseitigen Ende 



Lange : 



( typischerweise : 200 - 400 ym) 
einige mm bis zu einigen cm 
(typischerweise: 20 - 50 mm) 



Hohe : 



einige pm bis zu einigen 100 pm 
(typischerweise: 50 ym) 
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d.es Eingangsdepots 28 zur Ausbildung einer Feldbarriere ange- 
ordnet, die schrag in den Kanal hineinragt und die Aufgabe be- 
sitzt, die grolien Teilchen 21 in den in Draufsicht rechten Teil 
des Kanals 24 zu drangen. Ein zweites Paar der Mikroelektroden 
27a, 27b ist unmittelbar vor der Verzweigung zu den Kanalenden 
29a, 29b angeordnet und bildet eine Feldbarriere, die schrag 
liber die Kanalbreite bis in die zum Kanalende 29b fuhrende Ab- 
zweigung reicht und dazu vorgesehen ist, die grofien Teilchen 21 
zu diesem Kanalende hin zu fiihren. 

Ein erf indungsgemaftes Manipulationsverf ahren, das bei diesem 
Beispiel auf eine Trennung der Teilchen gerichtet ist, umfalit 
die folgenden Schritte. 

Vor der Zent rif ugation wird das Mikrosystem mit einer geeigne- 
ten Fliissigkeit gefiillt. Dabei ist das Mikrosystem bereits in 
eine Aufnahme 12 der Zentrifuge (s. Fig. 14) eingebaut. Der 
Einbau kann aber auch nach der Befullung des Mikrosystems er- 
folgen. Kurz vor Beginn der Zentrif ugation werden die Elektro- 
den 27a, 27b angesteuert und im Eingangsdepot 28 wird z.B. mit 
einer Pipettiereinrichtung die Suspension der zu trennenden 
Teilchen zugegeben. Die Zentrif ugeneinrichtung ist zunachst 
noch im Ruhezustand, d.h. das Mikrosystem ist vertikal oder zur 
Vertikalen leicht geneigt ausgerichtet . Die Gravitationskraf t , 
die auf die Teilchen wirkt, fiihrt zu einem masseabhangig ver- 
schieden schnellen Absinken in die Kanalstruktur (Sedimentati- 
on) . Die weitere Bewegung der Teilchen hin zu den Kanalenden 
erfolgt je nach der gewiinschten Teilchengeschwindigkeit aus- 
schlieftlich unter der Wirkung der Gravitationskraf t oder unter 
der gemeinsamen Wirkung der Gravitationskraf t und der Zentrifu- 
galkrafte. Die Zent rif ugation kann somit als Sedimentation un- 
ter der Wirkung einer kiinstlich erhohten Fallbeschleunigung 
aufgefaflt werden. Die sich bewegenden Teilchen werden durch das 
elektrische Feld des ersten Paares der Mikroelektroden groften- 
abhangig getrennt . 
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Die Darstellung in Fig. 15 zeigt die Verhaltnisse wahrend der 
Sedimentation bzw. Zentrif ugation . Durch die exakt einstellba- 
ren Zentrif ugalkrafte uber die Rotationsgeschwindigkeit bewegen 
sich die Teilchen in den unteren Teil des Mikrosystems. Ent- 
sprechend der iiblichen Zentrif ugationsprinzipien sedimentieren 
die Teilchen mit der grofiten Dichte zuerst. Da die Teilchen 21 
durch die elektrische Feldbarriere im Kanal nach rechts ver- 
schoben werden, wahrend die Teilchen 22 davon unbeeinf lufit 
bleiben, so ergibt sich in den Kanalenden 29a, 29b eine Tren- 
nung beider Teilchenarten . Die Teilchen in jedem der Kanalenden 
ordnen sich zusatzlich wie bei der iiblichen Zentrif ugation ent- 
sprechend ihrer Dichte an. Das dargestellte Mikrosystem kann 
als Grundform einer erf indungsgemaften Vorrichtung betrachtet 
werden, wobei diese Grundform anwendungsabhangig vergrofiert, 
erweitert oder mit weiteren Mikrostrukturen kombiniert werden, 
kann. Der Vorteil besteht darin, daft keine Losungsstromung ent- 
steht und dennoch die Partikelbewegung gerichtet und einstell- 
bar ist. Derartige Systeme konnen auch entgegengeset zte Bewe- 
gungen erzeugen, wenn die Teilchen einen Auftrieb besitzen. 

Ausgehend von der dargestellten Grundform kann ein erfindungs- 
gemalies Mikrosystem beliebig erweitert werden, wie es an sich 
von den dielektrophoretischen Mikrosystemen bekannt ist. Dem- 
nach kann die Kanalstruktur insbesondere mehrere, uber Verzwei- 
gungen miteinander verbundene Einzelkanale aufweisen. Die Kana- 
le konnen gerade oder gekrummt sein. Gekrummte Kanalformen 
(z.B. Bogen, Maander, Biegungen, Winkel usw.) konnen insbeson- 
dere zur Untersuchung von Bindungsunterschieden von Partikeln 
mit den Kanalwanden verwendet werden. 

GemaJb einer weiteren Modif ikation kann das Mikrosystem an der 
Aufnahme 12 (s. Fig. 14) drehbar angebracht sein. Wahrend eines 
ersten Zentrif ugat ionsvorganges erfolgt in einer ersten Mikro- 
systemorientierung z.B. eine Teilchentrennung gemaft Fig. 15. 

35 



WO 00/00293 



PCT/EP99/04470 



Anschlieftend wird die Orientierung des Mikrosystems um 180° 
verandert, so daft die Gravitations- und/oder Zentrif ugalkrafte 
entgegengesetzt der Pf eilrichtung 23 wirken. Die Kanalenden 
29a, 29b ubernehmen dann die Funktion von Eingangsdepots , von 
denen bei Vorhandensein geeigneter Kanals trukturen (zusatzliche 
seitliche Abzweigungen) eine weitere Verteilung der getrennten 
Teilchen in Untergruppen oder eine bestimmte Behandlung (Bela- 
den mit Stof fen, Elektroporation u. dgl . ) erfolgen kann. Es 
sind auch in Abhangigkeit von der Kanals truktur andere Orien- 
tierungsanderungen als die genannte 180°-Umkehr moglich. Es be- 
steht ferner die Moglichkeit, die Aufnahme 12 so zu gestalten, 
daft das Mikrosystem wahrend der Zentrif ugation gedreht wird. 

Eine weitere Ausf iihrungsf orm der Erfindung, namlich ein 
programmierbares Beladungsmikrosystem fur Zellen oder Teilchen 
ist in Fig. 16 gezeigt. Hier ist der Zentrif ugationskanal in 
drei Telle 31a, 31b, 31c unterteilt. In den Zwischenwanden be- 
finden sich Offnungen 32, durch die wieder Elektroden 33 auf 
der Ober- und Unterseite des Kanals hindurchreichen . Die Off- 
nungen sind der Teilchengrofte angepaftt ( typischerweise 5- bis 
20-fach grofter als der Durchmesser) . Zu Beginn werden in jeden 
der Kanalteile 31a bis 31c verschiedene Losungen eingefullt, 
die der chemischen Veranderung oder Beladung der Partikel 
dienen. Danach werden in einen Kanalteil (hier z.B. 31c) die 
Teilchen eingefiigt. Durch die Zentrif ugation gelangen die Teil- 
chen (z.B. zuerst die schwarzen, dann die hellen) an die Elek- 
troden 33 und konnen so automatisch tiber die elektrischen Feld- 
barrieren durch die Offnungen 32 in die Nachbarlosungen iiber- 
fiihrt werden. 

Auch hier kommt es zu einer Sortierung in den drei Kanalenden 
31d, 3le, 31f und gleichzeitig zu einer Anordnung der Teilchen 
entsprechend der Masseunter schiede . 

Weitere Eigenschaf ten der Mikrosysteme bestehen darin, daft 



36 



WO 00/00293 



PCT/EP99/04470 



sie Offnungen (Zufllisse, Durchflusse, Abflusse) besitzen kon- 
nen, die sich verschlieften lassen, so dafi die Teilchen nach de 
Zentrif ugation oder davor leicht entnommen oder einge.fiigt wer- 
den konnen. Ferner konnen all die Mikroelektrodenelemente (Hal 
teelektroden fur Teilchen, Mi krof eldkaf ige etc.) eingebaut wer 
den, die fur die dielektrophoretische Beeinf lussung von Teil- 
chen an sich bekannt sind und bei her kommlichen Mikrosystemen, 
die mit stromenden Fliissigkeiten arbeiten, eingesetzt werden. 
Aufgrund des Zusammenwir kens der Gravitations- bzw. Zentrifu- 
galkrafte mit den dielekrophoretischen Kraften ist das erfin- 
dungsgemafte Verfahren eine elektrisch gesteuerte oder aktive 
Zentrif ugation . Zusatzlich konnen Kombinationen mit der Einwir 
kung optischer Krafte (Laser-Tweezer) , magnetischer Krafte 
(Einwirkung auf magnetische Partikel) oder mechanischer Krafte 
in Form von Ultraschallkraf ten vorgesehen sein. 

Anwendungsgebiete der Erfindung sind insbesondere : 
Zelltrennung/-f raktionierung, Ze 11 sortie rung, Zellbeladung (mo 
lekular, Nanoteilchen, Beads), Zellentladung (molekular) , Zell 
permeation (sog. Elektroporation) , Zellfusion (sog. Elektrofu- 
sion) , Zellparchenbildung, und Zellaggregatbildung . 

Die Erfindung ist nicht auf bestimmte Losungs- oder Suspen- 
sionsf liissigkeiten beschrankt . Es ist vorteilhaft, wenn die 
Viskositat der im Mikrosystem enthaltenen Flussigkeit bekannt 
ist. Bei bekannter Viskositat lafit sich die Drehzahl zur Ein- 
stellung einer bestimmten Partikelgeschwindigkeit auf der 
Grundlage von Tabellenwerten oder durch einen Programmalgorith 
mus ermitteln. Alternativ ist es j edoch auch moglich, die tat- 
sachliche Geschwindigkeit der Partikel im Mikrosystem wahrend 
der Zentrif ugation zu erfassen (z.B. mit einem optischen Sen- 
sor) und die Drehzahl zur Einstellung einer bestimmten Parti- 
kelgeschwindigkeit zu regeln. Es kann vorgesehen sein, daJ5 in 
verschiedenen Teilbereichen des Kanalstrukturen, z.B. in paral 
lei verlaufenen Kanalen, die nur uber eine Offnung miteinander 
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verbunden sind, Fliissigkeiten mit verschiedenen Viskositaten 
enthalten sind. In diesem Fall werden jedoch Viskositaten be- 
vorzugt, bei denen sichergestellt ist, daft die Diffusion der 
Fliissigkeiten durch die Offnung uber den Zentrif ugationszeit- 
raum verhaltnismaftig klein oder vernachlassigbar klein ist. 



Falls die Massendichte der Partikel kleiner als die Flussigkeit 
im Mikrosystem ist, kann die Erfindung entsprechend abgewandelt 
implementiert werden, indem Partikel gegebenenf alls auf der der 
Drehachse abgewandten Seite des Mikrosystems eingebracht werden 
und unter Wirkung des Auftriebs oder unter kombinierter Wirkung 
des Auftriebs und der Zentrif ugalkrafte zum anderen Ende des 
Mikrosystems wandern . 

Das Mikrosystem wird anwendungsabhangig in Bezug auf die 
Kanalstruktur und die Ausrichtung der Elektrodeneinrichtungen 
angepafit. Die Kanalquerdimensionen sind in der Regel wesentlich 
grofter als die Durchmesser der einzelnen Partikel- Dadurch wird 
vorteilhaf terweise ein Verstopf en der Kanale vermieden . Sind 
lediglich Partikel mit besonders geringen Dimensionen zu mani- 
pulieren (z.B. Bakterien oder Viren oder Zellorganellen) , so 
konnen die Kanaldimensionen entsprechend verringert werden, 
z.B. auf Betrage unterhalb 10 pm. 

Die Erfindung wird mit einem Mikrosystem implementiert, das 
mindestens einseitig geschlossen ist . Das geschlossene Ende 
kann ein geschlossenes Kanalende, eine geschlossene Sammelzone 
oder auch ein geschlossener Hohlraum im Mikrosystem sein. Bei 
der erf indungsgemaften Partikelmanipulation erfolgt im wesentli- 
chen keine Flussigkeitsbewegung hin zu dem geschlossenen Ende. 
Dies bedeutet, insbesondere bei Realisierung von Sammelzonen 
oder Hohlraumen am geschlossenen Ende, daft diese wie das gesam- 
te Mikrosystem zu Beginn der Partikelmanipulation mit der L6- 
sung oder Suspension fur die Teilchen gefullt ist. 



38 



PCT/EP99/04470 



Falls es beim Manipulieren der Partikel zu Zusammenballungen 
oder vorubergehenden Verstopf ungen der Kanalstrukturen kommt, 
so ist erf indungsgemaft vorgesehen, die Drehzahl der Zentrifuge 
kurzzeitig zu erhdhen, urn so die zusammenhaf tenden Partikel ab- 
zulosen und weiter zu bewegen. 
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P ATENTANS PRUC HE 

1. Elektrodenanordnung in einem Mikrosystem, das zur dielek- 
trophoretischen Manipulierung von Teilchen in einer Suspen- 
sionsf lussigkeit in einem Kanal eingerichtet ist, wobei 
mindestens eine Mikroelekrode auf einer seitlichen Wand des 
Kanals zur Erzeugung einer Feldbarriere entlang einer Bezugs- 
flache angeordnet ist, die den Kanal zumindest teilweise 
durchsetzt , 

dadurch gekennzeichnet r dafi 

die Mikroelektrode eine vorbestiinmte Krlimmung oder vorbestimm- 
te Winkel in Bezug auf die Stromungsrichtung im Kanal besitzt, 
so dafi die Bezugsflache eine vorbestimmte Krummung relativ zur 
Stromungsrichtung besitzt . 

2. Elektrodenanordnung gemaft Anspruch 1, bei der die Elektro- 
denanordnung mindestens zwei an gegeniiber liegenden Kanalwanden 
angebrachte Mikroelektroden gleicher Gestalt und Ausrichtung 
umfaflt, die jeweils die Form eines gekrummten Bandes besitzen. 

3. Elektrodenanordnung gemaft Anspruch 2, bei der die Mikro- 
elektroden in Abhangigkeit vom Stromungsprof il so gekriimmt 
sind, daft in jedem Abschnitt der Feldbarriere der Mikroelek- 
trode die auf ein Teilchen wirkende resultierende Kraft in 
einen Bereich weist, der stromauf warts in Bezug auf die Mikro- 
elektrode gelegen ist. 

4. Elektrodenanordnung gemafi Anspruch 3, bei der vier Mikro- 
elektroden als Fokussierelektroden zur Bildung eines Partikel- 
trichters angeordnet sind. 

5. Elektrodenanordnung gemaft Anspruch 2, bei der die Mikro- 
elektroden so gekrummt sind, dafi die auf ein Teilchen wirkende 
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resultierende Kraft von einem Ende der Mikroelektrode hin zum 
anderen Ende eine Richtungsanderung durchlauft, die von einer 
Richtung in einen in Bezug auf die Mikroelektrode stromabwarts 
gelegenen Bereich zu einer Richtung in einen in Bezug auf die 
Mikroelektrode stromauf warts gelegenen Bereich f uhrt . 

6. Elektrodenanordnung gemali Anspruch^ 5, bei der zwei Mikro- 
elektroden als Sortierelektroden vorgesehen sind, deren Feld- 
barriere mit dem Stromungsprof il der Suspensionsf lussigkeit im 
Kanal so zusammenwir kt , daft suspendierte Teilchen mit ver- 
schiedenen passiven elektrischen Eigenschaf ten die Sortier- 
elektroden je nach ihren Eigenschaf ten auf getrennten Bahnen 
passieren konnen. 

7. Elektrodenanordnung gemali Anspruch 2, bei der an gegeniiber- 
liegenden Kanalwanden mindestens zwei Mikroelektroden gleicher 
Gestalt und Ausrichtung vorgesehen sind, die jeweils einen 
stromabwarts geschlossenen Winkelabschnitt auf weisen . 

8. Elektrodenanordnung gemali Anspruch 7, bei der die Mikro- 
elektroden als Fangelektroden zusammenwir ken . 

9. Elektrodenanordnung gemali Anspruch 7 oder 8, bei der eine 
Gruppe von Fangelektroden in Kanalquerrichtung angeordnet 
sind . 

10- Elektrodenanordnung gemali einem der vorhergehenden Anspru- 
che, bei der die Mikroelektroden paarweise jeweils auf den Bo- 
den- und Deckflachen des Kanals angeordnet sind. 

11. Elektrodenanordnung gemali Anspruch 1, bei der zwei Mikro- 
elektroden an gegeniiberliegenden Kanalwanden vorgesehen sind, 
die verschiedene geometrische Formen besitzen. 
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1.2. Elektrodenanordnung gemali Anspruch 11, bei der der Kanal 
eine rechteckige Querschnittsgestalt besitzt und die Mikro- 
elektroden an den schmaleren Seitenf lachen angebracht sind und 
eine flachige Mikroelektrode auf einer Seitenflache und eine 
bandformige Mikroelektrode auf der gegeniiberliegenden Seiten- 
flache umfassen. 

13. Elektrodenanordnung gemali Anspruch 12, bei der die flachi- 
ge Mikroelektrode erdf rei angeordnet ist . 

14. Elektrodenanordnung gemali Anspruch 12 oder 13, bei der der 
Kanal durch eine Trennwand in zwei Teilkanale getrennt ist, 
wobei die Trennwand im Bereich der gegeniiberliegend angeordne- 
ten Mikroelektroden eine Of f nung auf weist . 

15. Elektrodenanordnung gemali Anspruch 1, bei der drei Mikro- 
elektroden vorgesehen sind, von denen zwei Mikroelektroden als 
Fokussierelektroden an den Boden- und Deckflachen des Kanals 
angebracht und eine dritte Mikroelektrode als Hilf selektrode 
mit Abstand von den Boden- und Deckflachen in der Mitte des 
Kanals angeordnet ist. 

16. Elektrodenanordnung gemali Anspruch 15, bei der der Kanal 
durch eine Trennwand in zwei .Teilkanale mit einer Offnung 
stromauf warts in Bezug auf die Hilf selektrode geteilt ist. 

17. Elektrodenanordnung gemali Anspruch 1, bei der an einer Ka- 
nalwand eine quader f ormige Sammelelektrode mit einer Vielzahl 
von Reservoiren angeordnet ist, die mit einer Ablenkelektrode 
auf der gegeniiberliegenden Kanalwand zur Ablenkung von Teil- 
chen in die Reservoire zusammenwir kt . 

18. Elektrodenanordnung gemali Anspruch 1, bei der an einer Ka- 
nalwand eine Vielzahl von quaderf ormigen, voneinander beab- 
standeten Teilelektroden vorgesehen sind, die mit einer auf 
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der gegenuberliegenden Kanalwand angeordneten Ablenkelektrode 
zur Ablenkung von Teilchen in die Abstande zwischen den qua- 
derformigen Teilelektroden eingerichtet ist. 

19. Mikrosystem, das mit einer Elektrodenanordnung gemaft einem 
der vorhergehenden Anspruche ausgestattet ist. 

20. Verwendung einer Elektrodenanordnung gemali einem der An- 
spruche 1 bis 18 zum Ablenken, Sortieren, Sammeln und/oder 
Formieren von mikroskopisch kleinen Teilchen. 

21. Verfahren zur Manipulation von Partikeln in einem fluidi- 
schen Mikrosystem (15, 24, 31), bei dem die Partikel (21, 22) 
in einer Suspensionsf lussigkeit in einer vorbestimmten Bezugs- 
richtung bewegt werden, 

dadurch gekennzeichnet, daft 

das Mikrosystem (15, 24, 31) mindestens an seinem in der 
Bezugsrichtung liegenden Ende (17a, 17b, 29a, 29b, 31d, 31e, 
31f) verschlossen wird, 

die Partikel sich mit einer durch vorbestimmte Zentrifugal- 
und/oder Gravitationskraf te eingestellten Geschwindigkeit in 
der in Bezug auf das Mikrosystem (15, 24, 31) ruhenden Suspen- 
sionsf lussigkeit bewegen, wobei die Zentrifugal- und/oder Gra- 
vitationskraf te im wesentlichen parallel zu der Bezugsrichtung 
verlaufen, und 

die Partikel im Mikrosystem (15, 24, 31) Ablenkkraf ten ausge- 
setzt werden, deren Richtung yon der Bezugsrichtung abweicht. 

22. Verfahren gemaft Anspruch 21, bei dem das Mikrosystem (15, 
24, 31) an einer Schwingrotorzentrif ugeneinrichtung angebracht 
ist, wobei die Partikelbewegung bei Stillstand der Schwingro- 
torzentrif ugeneinrichtung als Sedimentation unter Wirkung der 
Gravitationskraf t und bei Betrieb der Schwingrotor zentrif u- 
geneinrichtung unter Wirkung der Zentrif ugalkrafte erfolgt. 
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23. Verfahren gemaft Anspruch 22, bei dem die Ablenkkrafte 
elektrische Polarisationskrafte, optische Krafte, magnetische 
Krafte oder Ultraschall krafte umfassen. 

24. Verfahren gemaft Anspruch 23, bei dem die Drehzahl der 
Schwingrotorzentrif ugeneinrichtung so eingestellt ist, daft die 
auf die Partikel wirkenden Zentrif ugalkraf te kleiner oder 
gleich als die Ablenkkrafte sind. 

25. Verfahren gemaft Anspruch 23, bei dem die Drehzahl der 
Schwingrotorzentrif ugeneinrichtung so eingestellt ist, daft 
sich die Partikel so langsam bewegen, daft unter Wirkung der 
Ablenkkrafte eine Ablenkung der Partikel aus der Bezugsrich- 
tung erfolgt. 

26. Verfahren gemaft Anspruch 23, bei dem die Drehzahl der 
Schwingrotorzentrif ugeneinrichtung in Abhangigkeit von der mit 
einem optischen oder elektrischen Sensor erfaftten Geschwindig- 
keit der Partikel geregelt wird. 

27. Verfahren gemaft einem der vorhergehenden Anspriiche, bei 
dem mehrere Partikelbewegungen unter Wirkung der Zentrifugal- 
krafte in getrennten Zentrif ugationsschritten erfolgen, wobei 
zwischen den Zentrif ugationsschritten eine Verstellung des 
Mikrosystems zur veranderten Ausrichtung in Bezug auf die 
Zentrif ugalkraf te erfolgt . 

28. Verfahren gemaft einem der vorhergehenden Anspriiche, bei 
dem die Drehzahl der Schwingrotorzentrif ugeneinrichtung in Ab- 
hangigkeit von der Grofte oder Dichte der Partikel gewahlt 
wird . 

29. Verfahren gemaft einem der vorhergehenden Anspriiche, bei 
dem sich die Partikel unter Wirkung von Auf triebskraf ten ent- 
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und/oder Gravitati- 

30. Mikrosystem (15, 24, 31) mit mindestens einem Kanal, der 
von einem Eingangsdepot (16, 28) zu Kanalenden (17a, 17b, 29a, 
29b, 31d, 31e, 31f) verlauft, 

dadur ch gekenn zei chne t , d a ft 

das Mikrosystem (15, 24, 31) zur Anbringung am Rotor einer 
Zentrifuge derart eingerichtet ist, daJi beim Zentrif ugenbe- 
trieb die Zentrif ugalkrafte, die auf Partikel im Kanal wirken, 
im wesentlichen parallel zur Kanalausrichtung verlaufen, und 
die Kanalenden (17a, 17b, 29a, 29b, 31d, 31e, 31f) geschlossen 
oder wahrend des Zentrif ugenbetriebs verschliefrbar sind. 

31. Mikrosystem gemaft Anspruch 30, das eine Mikroelektroden- 
einrichtung aufweist, die Mikroelektroden zur Erzeugung von 
Feldbarrieren im Mikrosystem umfaftt. 

32. Mikrosystem gemaft Anspruch 31, bei dem die Mikroelektroden 
an gegeniiberliegenden Langsseiten des Kanals angeordnet und 
zur Beauf schlagung mit einer hochf requenten Wechselspannung 
eingerichtet sind . 

33. Mikrosystem gemaft Anspruch 32, bei dem die Mikroelektroden 
bandformige Elektroden sind, die sich schrag zur Kanalausrich- 
tung erstrecken und zur Erzeugung von Feldbarrieren im Kanal 
eingerichtet sind . 

34. Mikrosystem gemaft einem der Anspriiche 30 bis 33, das am 
Rotor der Zentrifuge verschwenkbar angebracht ist. 

35. Mikrosystem gemaft einem der vorhergehenden Anspriiche 30 
bis 33, bei dem eine elektronische Steuerung des Mikrosystems 
am Rotor der Zentrifuge angebracht ist. 
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gegengesetzt zur Richtung der Zentrifugal- 
onskrafte bewegen . 
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36. Verwenciung eines Verfahrens oder einer Vorrichtung gemaft 
einem der vorhergehenden Ansprliche zur Trennung, Fraktionie- 
rung, Sortierung, Beladung, Entladung, Permeation, Fusion, 
Parchenbildung und/oder Aggregatbildung synthetischer Teilchen 
und/oder biologischer Partikel. 
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(57) Abstract 

„^ i M Th • invention rc,ates to J an fectrode arrangement in a microsystem which is installed in a channel for dielectrophoretically manipulating 
particles in a suspension liquid. At least one microelectrode is located on a side wall of the channel in order to generate a fie d Sr alonf 

L re *H" Ce T' S 1' d Kf ' T r Ce SUrf l Ce PaSSing thTOUgh the Channel at ,east P^^'y- microelectrode 'r p TedetSned curvaSrf 
or predetermined angle in relation to the direction of flow in the channel so that the reference surface has a predetermined 1 cuwalure^n 
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♦(Siehe PCT Gazette Nr. 1 1/2000, "Section II") 



(57) Zusammenfassung 

Bei einer Elektrodenanordnung in einem Mikrosystem, das zur dielektrophoretischen Manipulierung von Teilchen in einer 
Suspensionsflussigkeit in einem Kanal eingerichtet ist, wobei mindestens eine Mikroelektrode auf einer seitlichen Wand des Kanals 
zur Erzeugung einer Feldbarriere entlang einer Bezugsflache angeordnet ist, die den Kanal zumindest teilweise durchsetzt, besitzt die 
Mikroelektrode eine vorbestimmte Kriimmung oder vorbestimrnte Winkel in Bezug auf die Stromungsrichtung im Kanal, so dafi die 
Bezugsflache eine vorbestimmte Kriimmung relativ zur Stromungsrichrung besitzt. GemaB einer Ausfuhrungsform der Erfmdung erfolgt die 
Teilchenbewegung im Mikrosystem unter der Wirkung von Zentrifugal- unoVoder Gravitationskrarten. 
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t Elektrodenanordnungen zur Erzeugunq funkt lonelier 
Feldbarrieren in Mikrosystemen 

Die Erfindung betrifft Elektrodenanordnungen zur Erzeugung 
f unktioneller Feldbarrieren in Mikrosystemen, die zur Manipu- 
lierung suspendierter Teilchen eingerichtet sind, insbesondere 
funktionelle Mikroelektroden zur dielektrophoretischen Ablen- 
kung von mikroskopischen Teilchen, und Mikrosysteme, die mit 
derartigen Elektrodenanordnungen ausgestattet sind sowie deren 
Verwendungen . 

Die Manipulierung suspendierter Teilchen in fluidischen Mikro- 
systemen ist allgemein bekannt und wird beispielsweise von 
G. Fuhr et al. in "Naturwissenschaf ten" , Bd. 81, 1994, S. 528 
ff., beschrieben. Die Mikrosysteme bilden insbesondere Kanal- 
strukturen, die von einer Suspensionsf lussigkeit mit den zu 
manipulierenden Teilchen durchstromt werden. In der Regel be- 
sitzen diese Kanalstrukturen eine rechteckige Querschnittsf la- 
che, wobei die in Betriebsposit ion unteren und oberen Kanal- 
wande (Boden- und Deckflachen) eine groftere Breite als die 
seitlichen Kanalwande (Seitenf lachen) besitzen. In den Kanal- 
strukturen sind auf den Kanalwanden Mikroelektroden ange- 
bracht, die mit hochf requenten elektrischen Feldern beauf- 
schlagt werden. Unter der Wirkung der hochf requenten elektri- 
schen Felder werden in den suspendierten Teilchen auf der Ba- 
sis negativer oder positiver Dielektrophorese Polarisations- 
krafte erzeugt, die eine Abstoftung von den Elektroden und in 
Zusammenwirkung mit St romungskraf ten in der Suspensionsf lus- 
sigkeit eine Manipulierung der Teilchen im Kanal erlauben. Die 
Mikroelektroden her kommlicher Mikrosysteme sind in der Regel 
auf den jeweils breiteren Kanalwanden als gerade Elektroden- 
bander angebracht . 
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Zur Erzeugung der fur die Dielektrophorese wirksamen hochfre- 
quenten elektrischen Felder wirken jeweils zwei Elektrodenban- 
der zusammen, die an gegeniiberliegenden Kanalwanden mit je- 
weils gleicher Gestalt und Ausrichtung angebracht sind. Die 
geraden Elektrodenbander verlaufen beispielsweise parallel zur 
Kanalausrichtung bzw. Stromungsrichtung der Suspensionsf lus- 
sigkeit im jeweiligen Kanalabschnitt oder unter einem vorbe- 
stimmten Winkel schrag zur Kanalausrichtung. Die Elektroden- 
bander besitzen zur wirksamen und sicheren Ausbildung der Po- 
larisations krafte an den zu manipulierenden Teilchen eine Lan- 
ge, die die charakteristische Dimension der Teilchen um ein 
Vielfaches (Faktor rd. 20 bis 50) ubersteigt. 

Die herkommlichen Mikrosysteme besitzen Nachteile in Bezug auf 
die Wirksamkeit der Erzeugung von Polarisationskraf ten, die 
Stabilitat und Lebensdauer der Mikroelektroden und die einge- 
schrankte Fahigkeit, Kraf tegradienten innerhalb der Kanal- 
struktur zu erzeugen. Diese Nachteile hangen insbesondere mit 
den iiber verhaltnismaftig grofie Langen im Kanal gebildeten 
Elektrodenbandern zusammen. Je langer ein Elektrodenband ist, 
desto langer befindet sich ein vorbeistromendes Teilchen im 
Wirkungsbereich des Elektrodenbandes, so daft auch die Wirksam- 
keit der jeweiligen Mikroelektrode bzw. der durch sie erzeug- 
ten Feldbarriere steigt. Andererseits sind die langen Elektro- 
denbander auch storanf alliger . Durch Herstellungsf ehler oder 
mechanische Beanspruchungen konnen Unterbrechungen auftreten, 
die zum Elektrodenausf all fiihren. Ferner wurden die Mikroelek- 
troden bisher zur Erzielung einer liber die Kanallange gleich- 
bleibenden und damit reproduzierbaren Kraftwirkung auf die ge- 
nannte gerade Elektrodengestaltung beschrankt. 

Aufgrund der genannten Nachteile ist auch der Einsatzbereich 
der genannten fluidischen Mikrosysteme mit dielektrophoreti- 
scher Teilchenmanipulierung auf die Fuhrung der Teilchen in 
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der Kanalstruktur oder die Ablenkung von Teilchen aus einer 
gegebenen Stromung beschrankt. 

Die Aufgabe der Erfindung ist es, verbesserte Elektrodenanord- 
nungen fur Mikrosysteme mit dielektrophore tischer Teilchen- 
ablenkung zu schaffen, mit denen die Nachteile herkommlicher 
Mikrosysteme uberwunden werden und die insbesondere einen er- 
weiterten Anwendungsbereich besitzen und ermoglichen, auch 
uber kiirzere Kanalabschnitte wirksame Feldbarrieren zu erzeu- 
gen. Die Aufgabe der Erfindung ist es auch, neuartige Mikrosy- 
steme, die mit derart verbesserten Elektrodenanordnungen aus- 
gestattet sind, und Anwendungen derartiger Mikrosysteme anzu- 
geben . 
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gekrummte Hyperflache zwischen den Mikroelektroden oder bei 
einzeln wirkenden Mikroelektroden als Hyperflache, die die 
Feldlinienverteilung der einzeln wirkenden Mikroelektrode urn- 
spannt. Die Bezugsf lachen definieren die Orte, an denen Pola- 
risationskrafte in den mikroskopischen Teilchen wirksam er- 
zeugt werden konnen. Die Mikroelektroden werden so ausgebil- 
det, daft die Bezugsf lachen je nach der angestrebten Funktion 
der jeweiligen Mikroelektroden eine vorbestimmte Krummung in 
Bezug auf die Bewegungsrichtung der Teilchen irn Mikrosystem 
besitzen, so daft eine optimale Zusammenwirkung der Polarisati- 
onskrafte und der mechanischen Krafte erzielt wird. Daher wer- 
den die Feldbarrieren hier auch als funktionelle Feldbarrieren 
bezeichnet. Der hier benutzte Begriff "Krummung" bezieht sich 
nicht auf die Krummung von Feldlinien an geraden Mikroelektro- 
den durch das Austreten der Feldlinien in den angrenzenden 
Raum. Die Krummung bezeichnet vielmehr die Gestaltung der an 
Mikroelektroden ausgebildeten Feldbarrieren . 



Die Feldbarrieren mit den er f indungsgemaft gekrummten Bezugs- 
flachen werden vorzugsweise nach einer der drei folgenden 
Grundformen gestaltet. Gemaft einer ersten Variante besteht ei- 
ne erf indungsgemafte Elektrodenanordnung aus mindestens einer 
bandf ormigen, gekrummten Mikroelektrode, die sich auf der 
breiteren Kanalwand (Boden- und/oder Deckflache) zumindest 
teilweise uber die Kanalbreite erstreckt . Bei einer zweiten 
Variante ist mindestens eine Mikroelektrode vorgesehen, die an 
der schmaleren Kanalwand ( Seitenf lache ) angebracht ist. Bei 
der dritten Variante sind mindestens eine Mikroelektrode auf 
der Boden- und/oder Deckflache des Kanals und mindestens eine 
Hilf selektrode mit Abstand von der Boden- oder Seitenflache 
des Kanals angebracht. Die Hilf selektrode liefert eine Defor- 
mation der von der Mikroelektrode oder den Mikroelektroden an 
den Boden- bzw. Seitenf lachen des Kanals ausgehenden Feldlini- 
en, so daft die erf indungsgemaft gekrummten Bezugsf lachen gebil- 
det werden. Bei alien Varianten konnen die jeweiligen Elektro- 
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den (Mikroelektroden, Hilf selektroden) an sich band- oder 
punktforrnig oder flachig ausgebildet sein. Die Elektrodenan- 
ordnungen der zweiten und dritten Variante werden auch als 
dreidimensionale Elektrodenanordnungen bezeichnet, da dabei 
Mikroelektroden eingesetzt werden, die aus den Ebenen der Bo- 
den- oder Seitenf lachen des Kanals herausragen oder von diesen 
mit Abstand angeordnet sind. 

Gegenstand der Erfindung ist somit die Optimierung von Mikro- 
elektroden in Bezug auf ihre Wirkung auf suspendierte Teil- 
chen, die naturliche oder synthetische Teilchen umfassen kon- 
nen, z.B. zur Erzeugung maximaler Krafte bei gleichzeitig 
minimierten elektrischen Verlusten . 

Die Erfindung besitzt die folgenden Vorteile. Die Gestaltung 
der Mikroelektroden kann z.B. an das Stromungsprof il in der 
Suspensions! lussigkeit angepaftt werden. Dies liefert den Vor- 
teil, daJi die Mikroelektroden kiirzer ausgebildet werden und 
zur Erzeugung geringerer Barrieren ausgelegt sein konnen, je- 
doch die gleiche Effektivitat wie herkornmliche Mikroelektroden 
in Form gerader Bander besitzen. Dies wirkt sich vorteilhaft 
auf die Lebensdauer und Funktionstuchtigkeit der Mikroelektro- 
den und somit der gesamten Mikrosysteme aus. Aufierdem kann der 
in einem Mikrosystem verfugbare Platz effektiver genutzt wer- 
den. Es werden ferner Elektrodenanordnungen bereitgestellt , 
mit denen Gradienten und somit in Abhangigkeit vom jeweiligen 
Kanalbereich verschieden starke Krafte erzeugt werden konnen. 
Es ist beispielsweise vorgesehen, daB die Feldbarrieren der 
Mikroelektroden so gestaltet sind, daft an den Teilchen in der 
Mitte des Kanals grofiere Polarisationskraf te ausgeubt werden 
als am Rand des Kanals. 

Die erf indungsgemafte Ausbildung von Feldbarrieren entlang ge- 
krummter Bezugsf lachen ermoglicht auch die Schaffung neuarti- 
ger Anwendungen von Mikrosystemen, insbesondere zum Lenken von 



WO 00/00293 PCT/EP99/04470 

suspendierten Teilchen in bestimmte Kanalbereiche, zum Sortie- 
ren von suspendierten Teilchen nach ihren passiven elektri- 
schen Eigenschaf ten oder zum Sammein oder Haltern suspendier- 
ter Teilchen in bestimmten Kanalabschnitten. Zur letztgenann- 
ten Anwendung werden die Mikroelektroden mit einer geometri- 
schen Ausformung zur Halterung der Teilchen in einem Losungs- 
strom oder zur Erzeugung einer Teilchenf ormation ausgebildet. 
All die genannten Anwendungen liefern eine gegeniiber dem 
Mikrosystem beruhrungsf reie Manipulierung der suspendierten 
Teilchen, was besonders wesentlich fur die Manipulierung bio- 
logischer Zellen oder Zellbestandteile ist. 

Bevorzugte Anwendungen liegen in der Mikrosystemtechnik zur 
Separation, Manipulierung, Beladung, Fusion, Permeation, Par- 
chenbilden und Aggregatf ormation von mikroskopisch kleinen 
Teilchen. 

GemaB einer besonderen Ausf uhrungsf orm der Erfindung erfolgt die 
Teilchenbewegung in einem Mikrosystem mit her kommlichen oder 
erfindungsgemaften Elektrodenf ormen unter der Wirkung von Zentri- 
f ugal- und /oder Gravitationskraf en . 

Weitere Einzelheiten und Vorteile der Erfindung werden aus den 
im folgenden beschriebenen Zeichnungen ersichtlich. Es zeigen: 

Fign. la bis Id: schematische Per spektivansichten einer 

Kanalstruktur mit Mikroelektroden zur 
Erzeugung von Feldbarrieren in einem 
Mikrokanal und Beispiele er f indungsgemaft 
gekrummter Bezugsf lachen; 

Fig. 2: eine schematische Draufsicht auf band- 

formige, gekrummte Mikroelektroden; 

Fig. 3: eine schematische Draufsicht auf eine 
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abgewandelte Gestaltung bandf ormiger , 
gekriimmter Mikroelektroden; 



Fign. 4a bis 4c: schematische Ansichten zur Illustration 

von Sortierelektroden zur Teilchensortie- 
rung; 

Fign. 5a und 5b: schematische Ansichten von Mikroelektroden 

zur Erzeugung von Feldgradienten; 

Fign. 6a bis 6e : schematische Ansichten erf indungsgemafier 

bandf ormiger Fangelektroden; 

Fign- 7a bis 7c: weitere Ausf uhrungsf ormen er f indungsgemafler 

Fangelektroden; 

Fig. 8: eine Draufsicht auf verschiedene Elek- 

trodenanordnungen zur Erzeugung von 
gekrummten Feldbarrieren; 

Fig. 9: eine schematische Ansicht einer Elektro- 

denanordnung an Seitenwanden eines 
Kanals ; 

Fign. 10 bis 12: verschiedene Ausf uhrungsf ormen dreidimen- 

sionaler Elektrodenanordnungen; 

Fig. 13: eine schematische Draufsicht auf eine 

segment ierte Elektrodenanordnung; und 



Fign. 14 bis 16 weitere Ausf uhrungsf ormen der Erfindung mit 

einem Mikrosystem mit Zentrifugal- und/oder 
Gravitationsantrieb der Teilchenbe wegung . 
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Fig. la zeigt in schematischer Form beispielhaft die Ausfuhrung 
von Mikroelektroden zur Erzeugung von Feldbarrieren in Mikroka- 
nalen. Das fluidische Mikrosystem 20 ist ausschnittsweise in 
uberhoht perspektivischer Seitenansicht einer Kanalstruktur dar- 
gestellt. Der Kanai 21 wird durch zwei mit Abstand auf einem 
Substrat 22 angeordnete Spacer 23 gebildet, die ein Deckteil 24 
tragen. Die Kanalbreite und -hohe betragen rd. 200 pm bzw. 40 
]im f konnen aber auch kleiner sein. Derartige Strukturen werden 
beispielsweise mit den an sich bekannten Prozessierungstechniken 
der Halbleitertechnologie hergestellt. Das Substrat 22 bildet 
die Bodenflache 21a des Kanals 21. Dementsprechend wird die 
Deckflache 21b (aus Ubersichtlichkeitsgrunden nicht gesondert 
hervorgehoben) durch das Deckteil 24 gebildet. Die Elektrodenan- 
ordnung 10 besteht aus Mikroelektroden 11, 12, die auf der 
Bodenflache 21a bzw. auf der Deckflache 21b angebracht sind. 
Jede der Mikroelektroden 11, 12 besteht aus gekrummten Elektro- 
denbandern, die unten naher beschrieben werden. 

In Fig. la bilden die Elektrodenbander eine Elektrodenstruktur , 
die im einzelnen unten unter Bezug auf die Fig. 2 erlautert 
wird. Die anderen, im folgenden beschriebenen Ausf iihrungsf orrnen 
erf indungsgemaiier Elektrodenanordnungen konnen entsprechend auf 
den Boden-, Deck- und/oder Seitenf lachen des Kanals 21 ange- 
bracht sein. Der Mikrokanal 21 wird von einer Suspensionsf liis- 
sigkeit durchstromt (im Bild von rechts nach links), in der Par- 
tikel 30 suspendiert sind. Die in Fig. la dargestellte Elektro- 
denanordnung 10 besitzt beispielsweise die Aufgabe, die Partikel 
30 von verschiedenen Bewegungsbahnen innerhalb des Kanals auf 
eine mittlere Bewegungsbahn gemafi Pfeil A zu f uhren . Hierzu wer- 
den die Mikroelektroden 11, 12 derart mit elektrischen Poten- 
tialen beauf schlagt , daft sich im Kanal elektrische Feldbarrieren 
ausbilden, die die von rechts anstromenden Teilchen hin zur 
Kanalmitte ( Pf eilrichtungen B) zwingen. 
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Die typischen Abmessungen der Mikroelektroden 11, 12 liegen bei 
einer Breite von 0,1 bis zu einigen zehn Mikrometern (typischer- 
weise 5 ... 10 pm) , einer Dicke von 100 nm bis zu einigen Mikro- 
metern (typischerweise 200 nm) und einer Lange von bis zu mehre- 
ren hundert Mikrometern. Das Innere des Kanals 21 wird durch die 
auf der Ober- und Unterseite der Telle 23, 24 prozessierten 
Elektroden auf Grund der geringf iigigen Dicke der Elektroden 
nicht eingeschrankt . Das Teil 23 ist ein Spacer, dessen Struktu- 
rierung die seitlichen Kanalwande bildet. 

Die Mikroelektroden 11, 12 werden mittels hochf requenter elek- 
trischer Signale (typischerweise mit einer Frequenz im MHz- 
Bereich und einer Amplitude im Voltbereich) angesteuert. Die 
jeweils gegenuberliegenden Elektroden 11a, lib bilden ein An- 
steuerpaar, wenngleich auch die in einer Ebene liegenden Elek- 
troden in ihrer Ansteuerung (Phase, Frequenz, Amplitude) zusam- 
menwirken konnen. Das durch den Kanal 21, d.h. senkrecht zur 
Stromungsrichtung erzeugte elektrische Hochf requenzf eld wirkt 
auf suspendierte Teilchen 30 (die auch lebende Zellen Oder Viren 
sein konnen) polarisierend . Bei den genannten Frequenzen und 
geeigneter Leitf ahigkeit der die Teilchen umgebenden Sus- 
pensionsf lussigkeit werden die Teilchen von den Elektroden abge- 
stoften. Damit laftt sich der hydrodynamisch offene Kanal 21 iiber 
die elektrischen Felder an- und abschaltbar strukturieren, kom- 
partimentieren bzw. lassen sich die Bewegungsbahnen der Teilchen 
im passiven Strdmungsf eld beeinf lussen . Desweiteren ist es mog- 
lich, die Teilchen trotz permanenter Stromung zu retardieren 
bzw. auch ortsstabil ohne Beriihrung einer Oberflache zu positio- 
nieren. Die Art und Ausfiihrung der dazu gebildeten Elektrodenan- 
ordnungen ist auch Gegenstand der Erfindung. 

Im folgenden werden Gestaltungsf ormen erf indungsgemafier Elektro- 
denanordnungen beschrieben, wobei aus Ubersichtlichkeitsgrunden 
in den Figuren 2 bis 13 ggf . nur eine planare Elektrodenanord- 
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nung (oder Teile einer solchen) , z.B. auf der Bodenflache des 
Kanals, dargestellt ist . 

Die Fign. lb bis lc zeigen die Grundformen von Feldbarrieren 
oder elektromagnetischen Begrenzungen, die mit erf indungsgemafien 
Elektrodenanordnungen gemafi den obengenannten Varianten reali- 
siert werden. Die Illustrationen sind Prinzipdarstellungen der 
Bezugsf lachen, auf denen die Feldbarrieren mit erf indungsgemaflen 
Mikroelektroden ausgebildet werden. Aus Ubersichtlichkeitsgrun- 
den sind jeweils nur Teile der Seitenflache (Spacer 23) und der 
Bodenflache 21a des Kanals, die Mikroelektroden 11, 12 und der 
Verlauf der Bezugsf lachen ( schraf f iert ) gezeigt. 

Gemafi der obengenannten ersten Variante wird die Feldbarriere im 
Kanal zwischen zwei gekrummten Mikroelektroden 11, 12 auf den 
Boden- bzw. Deckflachen des Kanals gebildet (Fig. lb) . Die Be- 
zugsflache der Feldbarriere (schraffiert dargestellt) verlauft 
entsprechend als gekrummte, auf den Boden- und Deckflachen senk- 
recht stehende Flache . Sind die Mikroelektroden 11, 12 bei- 
spielsweise entsprechend einem bestimmten hyperbolischen Stro- 
mungsprofil gekrummt (s. unten), so bildet die Bezugsflache den 
Ausschnitt der Mantelflache eines hyperbolischen Zylinders . 
Falls die Mikroelektroden 11, 12 nicht genau ubereinander ange- 
ordnet sind, so wird die Bezugsflache auch noch in Bezug auf die 
Boden- und Deckflachen des Kanals schief winklig . 

Gemafi Fig. lc umspannt die schraffiert dargestellte Bezugsfla- 
che einen Raumbereich , der von Feldlinien durchsetzt wird, die 
von einer Mikroelektrode 11 an einer Seitenflache des Kanals 
zu einer Mikroelektrode 12 an der gegenuberliegenden Seiten- 
flache verlaufen. Beim dargestellten Beispiel besitzt die er- 
ste Mikroelektrode 11 eine grofiere Flache als die zweite 
Mikroelektrode 12, so dafl bei der letzteren eine Feldlinien- 
konzentration auftritt. Dadurch sind die von der Feldbarriere 
auf suspendierte Teilchen wirkenden Polarisationskraf te nahe 
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der zweiten Mikroelektrode 12 grofter als nahe der ersten Mi- 
kroelektrode 11 (s. auch Fig. 9). 

Die obengenannte dritte Variante mit einer dreidimensionalen 
Elektrodenanordnung ist in Fig. Id illustriert. Die Mikroelek- 
troden 11, 12 befinden sich auf den Boden- bzw. Deckflachen 
des Kanals, wahrend die Hilf selektrode 13 mit einer geeigneten 
Halterung in der Kanalmitte angeordnet ist (s. auch Fig. 10). 
Durch die Hilf selektrode 13 werden die Feldlinien zwischen den 
Mikroelektroden 11 , 12 verzerrt, so daft sich die schraffiert 
dargestellte , gekriimmte Bezugsflache (teilweise gezeigt) er- 
gibt . 

Die illustrierten Bezugsf lachen stellen lediglich die Position 
der Feldbarrieren dar, ohne auch die in den entsprechenden Be- 
reichen wirkenden Krafte, d.h. die Hohe der Feldbarrieren, zu. 
illustrieren . Die wirkenden Krafte hangen im wesentlichen von: 
der Feldliniendichte und den passiven elektrischen Eigenschaf- 
ten der zu manipulierenden Teilchen im jeweiligen Kanalbereich 
ab- Die erf indungsgemaften f unktionellen Feldbarrieren werden 
somit durch die geometrische Gestalt der zusammenwir kenden 
Mikroelektroden sowohl in Bezug auf deren Form (Krumrnungen 
usw.)f da die dielektrophoretischen Abstoftungskraf te im we- 
sentlichen senkrecht auf den Bezugsf lachen stehen, als auch in 
Bezug auf deren Flachen (Feldliniendichte) beeinfluftt. 

Eine erf indungsgemafte Elektrodenanordnung 10 entsprechend der 
obengenannten ersten Variante ist in Fig. 2 dargestellt . Auf 
der Bodenflache 21a des seitlich durch die Spacer 23 begrenz- 
ten Kanals eines Mikrosystems sind Mikroelektroden 11a, lib 
angeordnet. Die Mikroelektroden 11a, lib werden uber die Steu- 
erleitungen 14 mit hochf requenten elektrischen Potentialen be- 
aufschlagt und wirken zur Bildung eines sogenannten Partikel- 
trichters wie folgt zusammen. 
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Die Elektrodenanordnung 10 ist dazu vorgesehen, die zunachst 
in der gesamten Kanalbreite bzw. dem gesamten Kanalvolumen an- 
stromenden Teilchen 30a beruhrungslos auf eine Mittellinie des 
Kanals zu fokussieren, wie dies durch die Position des Teil- 
chens 30b illustriert ist. Der Vorteii dieser Anordnung be- 
steht in der Optimierung der Elektrodenbander in Bezug auf die 
Sicherheit der Ablenkung { Fokussierung) der suspendierten 
Teilchen, die Verklirzung der Elektrodenanordnung in 
Kanallangsrichtung und die Verringerung der elektrischen Ver- 
luste an den Mikroelektroden - 

Bei dieser Ausf iihrungsf orm der Erfindung besteht die Grundidee 
der Gestaltung der Mikroelektroden darin, die Kriimmung der 
durch die Feldbarriere gebildeten Bezugsf lachen an die Stro- 
mungskraf te im Kanal anzupassen. In Mikrosystemen mit Kanaldi- 
mensionen unterhalb von 500 pm erfolgt namlich wegen der bei 
diesen Dimensionen geringen Reynolds-Zahlen die Ausbildung la- 
minarer Stromungen mit vorbestimmten Stromungsprof ilen . Die 
Stromungsgeschwindigkeit in der Nahe der Kanalwande ist gerin- 
ger als in der Kanalmitte (Stromungsgeschwindigkeit unmittel- 
bar an der Kanalwand gleich Null) . Dadurch treten in der Nahe 
der Kanalwande geringere Stromungskraf te als in der Kanalmitte 
auf. Dies ermoglicht eine Manipulierung der Teilchen am Kanal- 
rand mit geringeren Polarisationskraf ten oder mit steiler ge- 
gen die Stromungskraf te gerichteten Polarisationskraf ten als 
in der Kanalmitte. Das Zusammenwirken der Stromungs- und Pola- 
risationskraf te wird unten erlautert. Werden entlang der ge- 
samten Lange der Mikroelektroden im wesentlichen gleiche Pola- 
risationskraf te ausgebildet, so genugt es fur eine sichere Ab- 
lenkung, daB die zu manipulierenden Teilchen am Kanalrand auf 
steiler in den Kanal ragende Mikroelektroden treffen als in 
der Kanalmitte. Dies erlaubt eine wesentliche Verklirzung der 
Mikroelektroden (s. unten). 
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Die auf die Teilchen wirkenden Krafte sind in Fig. 2 beispiel- 
haft in einzelnen Abschnitten der Mikroelektrode 11a illu- 
striert. Die jeweilige Gesamtkraft setzt sich aus der elek- 
trisch induzierten Abstofiungskraf t F P ( Polarisationskraf t ) und 
der Antriebskraf t F s zusammen, die durch die Stromung der Sus- 
pensionsf lussigkeit oder auch von auiben (z.B. in Zentrifugal- 
systemen als Zentrif ugalkraf t ) ausgeubt wird. Die resultieren- 
de Gesamtkraft F R ergibt sich durch Vektoraddition der Krafte 
F P und F s . Schneidet der Vektor der Gesamtkraft F R die Feld- 
barriere der Mikroelektrode 11a nicht, so wird ein Teilchen 
sicher abgelenkt. Die Kraf tediagramme in Fig. 2 illustrieren, 
daft die Antriebskraf t F s hin zur Kanalmitte zunimmt . Zur Erful- 
lung der genannten Bedingung zur sicheren Teilchenablenkung 
andert sich dementsprechend der Winkel zwischen der Ausrich- 
tung der Mikroelektrode 11a und der Kanallangsrichtung von ei- 
nem steileren Winkel am Kanalrand hin zu einem geringen Winkel, 
(nahezu Parallelitat ) in Kanalmitte. 



Die Mikroelektroden 11a, lib sind somit in Abhangigkeit vom 
Stromungsprof il gekrummt ausgebildet. Bei der dargestellten 
Ausfuhrungsf orm besteht jede der bandformigen Mikroelektroden 
aus einer Vielzahl jeweils gerader Elektrodenabschnitte . Bei 
einer abgewandelten Ausfuhrungsf orm kann aber auch ein steti- 
ger Krummungsverlauf vorgesehen sein. Der Krummungsverlauf ist 
entsprechend den in laminaren Stromungen auftretenden parabel- 
oder hyperbelformigen Stromungsprof ilen entsprechend auch pa- 
rabel- oder hyperbelf ormig . 

Die Mikroelektroden 11a, lib bilden er f indungsgemaft die Feld- 
barrieren entlang einer gekrummten Bezugsf lache . 

Die Mikroelektroden 11c, lid sind in der Praxis nicht vorgese- 
hen und dienen in der Darstellung dem Vergleich einer erfin- 
dungsgemafien Anordnung von polygonal gekrummten Mikroelektro- 
den mit geraden Elektrodenbandern gleicher Ablenkleistung . Es 
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zeigt sich, daft die er f indungsgemaften Mikroelektroden 11a, lib 
deutlich kurzer sind. 

Die in Fig. 2 gezeigten schmalen Elektrodenbander sind gegen- 
uber Herstellungsf ehlern und lokalen Unterbrechungen sehr emp- 
findlich. Ein Haarrift am Ansatz einer bandformigen Mikroelek- 
trode fuhrt zum Ausfall der gesamten Mikroelektrode . Dem kann 
mit einer Elektrodengestaltung abgeholfen werden, die schema- 
tisch in Fig. 3 gezeigt ist. Die zu Fig. 3 beschriebene Struk- 
turierungs- und Abdecktechnik kann auch bei den anderen Aus- 
f iihrungsf ormen der Erfindung implementiert werden. 



Fig. 3 zeigt eine Mikroelektrode 11 mit einer Steuerleitung 
14. Die Elektrode 11 besteht aus einer elektrisch leitenden 
Schicht 15, die eine elektrisch nichtleitende Isolations- oder 
Deckschicht 16 tragt . Die Isolationsschicht 16 besitzt eine 
Strukturierung in Form von Ausnehmungen, durch die die Schicht 
15 freiliegt. In Fig. 3 ist die Isolationshicht 16 schraffiert 
und die (z.B. metallische) Schicht 15 schwarz gezeichnet. Die 
Strukturierung der Isolationsschicht erfolgt entsprechend der 
gewiinschten Form von Mikroelektroden, die im darges tellten 
Beispiel zur Bildung eines Partikeltrichters wie in Fig. 2 
eingerichtet sind. Die elektrischen Feldlinien treten von der 
metallischen Schicht 15 in den Kanal nur in den Bereichen der 
Ausnehmungen, so daft wiederum Feldbarrieren mit anwendungsab- 
hangig gekrummten Bezugsf lachen gebildet werden. Diese Gestal- 
tung besitzt den Vorteil, daft eine geringfugige Unterbrechung 
der freiligenden Abschnitte der metallischen Schicht 15 (d.h. 
der Mikroelektrode) keinen Ausfall bedeutet, da liber die rest- 
liche metallische Schicht 15 auch die iibrigen freiligenden Be- 
reiche der Mikroelektrode mit den jeweiligen Potentialen be- 
aufschlagt werden. Die Schicht 15 besitzt beispielsweise eine 
Dicke von rd. 50 nm bis zu einigen \im, typischerweise rd. 200 
nm. Die Dicke der Isolationsschicht betragt rd. 100 nm bis zu 
einigen ]im. Die Isolationsschicht besteht vorzugsweise aus 
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biokompatiblen Materialien <z.B. Oxide, Si0 2 , SiN0 3 unci der- 
gleichen, Polymere, Tantalverbindungen oder dergleichen) . 

Eine weitere Ausf Iihrungsf orm einer erf indungsgemaften Elektro- 
denanordnung 10 entsprechend der obengenannten ersten Variante 
wird im folgenden unter Bezug auf die Fign. 4a bis 4c erlau- 
tert. Eine wichtige Anwendung fluidischer Mikrosysteme besteht 
in der Sortierung der suspendierten Teilchen in Abhangigkeit 
von deren passiven elektrischen Eigenschaf ten (im folgenden 
auch als Polarisationseigenschaf ten bei negativer Dielektro- 
phorese bezeichnet) . Die Polarisationseigenschaf ten hangen von 
den dielektrischen Eigenschaf ten der Teilchen und deren Ausma- 
ften ab. Die dielektrischen Eigenschaf ten biologischer Zellen 
sind ein empf indlicher Indikator bestimmter Zelleigenschaf ten 
oder -veranderungen, die an sich etwa durch eine Groiienbeob- 
achtung nicht erfaBbar waren. 

Eine Teilchensortierung in Abhangigkeit von ihren passiven 
elektrischen Eigenschaf ten basiert auf dem folgenden Prinzip. 
Ob ein Teilchen die von einer Sortierelektrode ausgebildete 
Feldbarriere passieren kann, hangt davon ab, ob die resultie- 
rende Kraft aus der Antriebskraf t F s und der Polarisationskraf t 
F P (s. oben) die Feldbarriere schneidet oder nicht. Weist die 
resultierende Gesamtkraft F R durch die Feldbarriere hindurch, 
so bewegt sich das Teilchen in diese Richtung, d.h. die Sor- 
tierelektrode wird passiert. Weist die resultierende Kraft F R 
jedoch in einen in Bezug auf die Sortierelektrode stromauf- 
warts gelegenen Bereich, so wird sich das Teilchen in diese 
Richtung bewegen und nicht die Sortierelektrode passieren kon- 
nen. Die resultierende Kraft F R hangt, wie oben erlautert wur- 
de, von der Stromungsgeschwindigkeit des Kanals und somit von 
der x-Position des Teilchens ab . Hin zur Kanalmitte nimmt die 
Stromungsgeschwindigkeit zu. Damit werden Teilchen mit relativ 
grower Polarisierbar kei t , die am Kanalrand die Sortierelektro- 
de nicht passieren konnten, hin zur Kanalmitte einer starkeren 
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Antriebskraft F s ausgesetzt, so daft dann gegebenenf alls ein 
Vorbeitritt an der Sortierelektrode moglich ist. Die Anderung 
der Stromungsgeschwindigkeit in x-Richtung folgt dem Stro- 
mungsprof il und ist in der Regel nicht-linear . Dadurch wiirde 
sich bei Einsatz einer geraden Sortierelektrode ein nicht- 
lineares Trennverhalten ergeben. Dies wird durch die Implemen- 
tierung erf indungsgemafi gekrummter Feldbarrieren kompensiert. 
Hierzu werden Mikroelektroden 41a, 41b mit einer Krummung in 
Abhangigkeit vom Stromungsprofil nach den unter Bezug auf Fig. 
2 erlauterten Prinzipien eingesetzt. 

Fig. 4a zeigt zwei Beispiele gekrummter Mikroelektroden 41a, 
41b auf der Bodenflache 21a eines Kanals zwischen seitlichen 
Spacern 23. Der Kanal wird in y-Richtung von links nach rechts 
durchstromt, wobei die Pfeile v das Geschwindigkeits- 
Stromungsprofil im Kanal darstellen. Stromauf wart s vor der 
eigentlichen Sortierelektrode 41a oder 41b befindet sich eine 
geradlinige Mikroelektrode 47, deren Aufgabe darin besteht, 
die von links anstromenden Teilchen 30 auf eine Startlinie s 
zu fokussieren. Die Mikroelektrode 47 kann auch als Fokus- 
sierelektrode bezeichnet werden. Sie ist (wie dargestellt) als 
gerade, herkommliche Ablenkelektrode oder auch gekrummt ausge- 
ftihrt. Stromabwarts von der Fokussierelektrode 47 ist eine der 
Sortierelektroden 41a oder 41b angeordnet, deren Aufgabe darin 
besteht, die anstromenden Teilchen 30 in Abhangigkeit von ih- 
ren Polarisationseigenschaf ten in bezliglich der x-Richtung 
verschiedene Bahnen im Kanal zu uberfiihren. Die Teilchen mit 
einer hohen Polarisierbar keit 30a sollen sich von den Teilchen 
mit einer geringen Polarisierbarkeit 30b in y-Richtung auf 
verschiedenen Bahnen weiter bewegen . 

Die Sortierelektrode 41a ist fur eine lineare Kraftwirkung 
eingerichtet . Hierzu ist die Krummung der Mikroelektrode ent- 
sprechend dem Stromungsprofil ausgebildet . Bei geringen Stro- 
mungsgeschwindigkeiten ist ein starker Ans tellwinkel zwischen 
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der Mikroelektrode und der y-Richtung und bei grofteren Stro- 
mungsgeschwindigkeiten ein geringerer Anstellwinkel ausgebil- 
det. Die Mikroelektrode 41a besitzt somit eine S-Form mit ei- 
nem Wendepunkt in Kanalmitte . Nach Passage der Sortierelektro- 
de 41a besteht ein linearer Zusammenhang zwischen der x- 
Koordinate des Teilchens und seiner Polarisierbarkei t . 1st 
eine nichtlineare Sortierwirkung beabsichtigt , so kann die 
Mikroelektrode wie die Sortierelektrode lib gekriimmt sein. Die 
Kriimmung ist schwacher als im Falle der Sortierelektrode 11a, 
so dafi der Einflufi der Antriebskraf t F s durch die Stromungsge- 
schwindigkeit nicht kompensiert wird. Je nach den eingestell- 
ten Verhaltnissen ergibt sich ein nichtlinearer Zusammenhang 
zwischen der x-Position der Teilchen und ihrer Polarisierbar- 
keit nach Passage der Sortierelektrode lib. Diese Gestaltung 
kann insbesondere zur Trennung von zwei Teilchenarten mit ver- 
schiedenen Polarisierbarkeiten verwendet werden. 

Experimentelle Ergebnisse haben gezeigt, da/5 sich mit einer 
Sortieranordnung gemafi Fig. 4a Erythrozyten sauber von soge- 
nannten Jurkart-Zellen trennen lieften, ob beide Zellen die 
gleiche Grofle aufweisen. 

Falls das Stromungsprofil im Kanal nicht die in Fig. 4a darge- 
stellte ausgepragt parabolische Gestalt, sondern eine 
Plateauform besitzt, so werden Sortierelektroden 41c, 41d ge~ 
maii Fig. 4b vorgesehen. Die Stromungsgeschwindigkeit steigt 
vom Kanalrand her zunachst an und bleibt dann in einem mittle- 
ren Bereich des Kanals im wesentlichen konstant . Zur Erzielung 
einer linearen Sortierwirkung besitzt die Sortierelektrode 41a 
im mittleren Bereich eine gerade Bandf orm und an den Enden 
Krummungen zur Berucksichtigung der sich andernden Antriebs- 
kraft F s . Fur eine nichtlineare Sortierwirkung ist die Sor- 
tierelektrode 41d gekrummt. Vom Ansatz der Sortierelektrode 
41d am Steueranschluft 14 hin zu deren Ende ergibt sich eine 
zunehmende Wirkung der Feldbarriere . 
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Die Gestalt der Sortierelektroden kann auch an kompliziertere 
Stromungsprof ile angepaftt werden, wie dies in Fig. 4c gezeigt 
ist. Im Mikrosystem 20 munden ein erster Kanal 211 mit einer 
hohen Stromungsgeschwindigkeit und ein zweiter Kanal 212 mit 
einer geringeren Stromungsgeschwindigkeit in einen gemeinsamen 
Kanal 21. Aufgrund der Laminaritat der Stromung bleibt das 
Stromungsprof il auch im gemeinsamen Stromungsverlauf zunachst 
erhalten. Entsprechend sind die Sortierelektroden 41e bzw. 41f 
zur Erzielung einer bestimmteh linearen oder nichtlinearen 
Sortierwirkung gekrummt ausgebildet. Je geringer die Stro- 
mungsgeschwindigkeit, desto grofter ist der Anstellwinkel zwi- 
schen der Richtung der Mikroelektrode (Ausrichtung der Bezugs- 
flache) und der Kanallangsrichtung (y-Richtung) . 

In den Fig. 4b und 4c ist aus Ubersichtlichkeitsgrunden die 
Fokussierelektrode 17 gemaft Fig. 4a nicht dargestellt. 

Die oben erlauterte Sortierung erfolgt unter der Annahme eines 
uber die gesamte Mikroelektrodenlange konstanten Potentials. 
In der Realitat treten jedoch geringfugige elektrische Ver- 
luste entlang der Mikroelektrode auf , so daft die Feldbarriere 
vom Ansatz der Mikroelektrode (bei der Steuerleitung) hin zu 
ihrem Ende immer kleiner wird. Diese Erscheinung kann bei der 
Krummung der Sortierelektroden beriicksichtigt werden, indem 
auf der Steuerleitungsseite des Kanals eine groftere Elektro- 
denkrummung vorgesehen ist als am Ende der Sortierelektroden. 
Die genannte Erscheinung kann jedoch auch bewuftt fur zusatzli- 
che, nicht-lineare Trennwirkungen ausgenutzt werden. Der 
Potentialabf all hin zum Ende der Mikroelektroden kann bei ab- 
gewandelten Ausf uhrungsf ormen speziell durch Maftnahmen zur 
Ausbildung von Feldgradienten verstarkt werden. Dies bedeutet, 
daft die Hohe der durch die Mikroelektrode gebildeten Feldbar- 
riere im Verlauf des gekrummten Elektrodenbandes zu- oder ab- 
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nimmt. Derartige Gradientenelektroden konnen mit einer Gestalt 
gemaii Fig. 5 aufgebaut sein. 

Zur Teilchensortierung in Bezug auf verschiedene Merkmalsgrup- 
pen konnen mehrere Sortierelektroden gemaft Fig. 4 in Kanal- 
richtung auf einanderf olgend angeordnet werden. Jede Sortier- 
elektrode ist mit einem charakteristischen Potential oder 
Potentialverlauf bei einer vorbestimmten Frequenz beauf- 
schiagt. So konnen beispielsweise relativ niedrige Frequenzen 
(im Bereich von rd. 10 kHz) zur Sortierung in Bezug auf ver- 
schiedene dielektrische Membraneigenschaf ten und hohe Frequen- 
zen (oberhalb 100 kHz) zur Sortierung in Abhangigkeit von der 
zytoplasmatischen Leit f ahigkeit von biologischen Zellen ver- 
wendet werden. 

Fig. 5 zeigt Gradientenelektroden 51a, 51b aus Ubersichtlich- 
keitsgriinden mit geraden Elektrodenbandern . Zur Einstellung 
erf indungsgemafi ausgebildeter Feldbarrieren mit gekrummten Be- 
zugsflachen besitzen die dargestellten Gradientenelektroden 
zusatzlich noch eine charakteristische, anwendungsabhangige 
Kriimmung entsprechend den oben erlauterten Prinzipien. 

Die Gradientenelektrode 51a wird durch ein geschlossenes, um 
eine dreieckige Flache gefuhrtes Elektrodenband gebildet. Mit 
zunehmendem Abstand von der Steuerleitung 14 wird die Feldli- 
niendichte entsprechend der Auffacherung des Dreiecks gering. 
Entsprechendes gilt fur die Gradientenelektrode 51b mit zwei 
divergierenden Teilbandern 511b und 512b. 

Eine weitere wichtige Anwendung fluidischer Mikrosysteme be- 
steht im Sammeln und zumindest zeitweisen Anordnen von Teil- 
chen oder Teilchengruppen im suspensionsf liissigkeitsdurch- 
stromten Kanal. Hierzu werden er f indungsgemalie Elektrodenan- 
ordnungen als Fangelektroden gestaltet, wie dies im folgenden 
unter Bezug auf die Fign. 6 bis 8 erlautert wird. 
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Fig. 6a zeigt die Grundform einer Fangelektrode. Wiederum ist 
lediglich eine Mikroelektrode auf der Boden- oder Deckflache 
eines Kanals gezeigt, die mit einer zweiten Mikroelektrode auf 
der gegeniiberliegenden Kanalseite zusammenwirkt . Eine Fang- 
elektrode 61a besteht aus einem Elektrodenband mit einem Win- 
kelabschnitt 611a und einem Zuf uhrungsabschnitt 612a. Der Win- 
kelabschnitt 611a bildet einen in Stromungsrichtung (x- 
Richtung) weisenden Winkel. Der Of f nungswinkel des Winkelab- 
schnittes 611a wird in Abhangigkeit von der Gestalt der einzu- 
fangenden Teilchen gewahlt und ist vorzugsweise kleiner als 
90°, z.B. im Bereich von 20 bis 60°. Die gegeniiberliegenden 
Winkelabschnitte zusammenwirkender Elektroden bilden eine fur 
die einzuf angenden Teilchen 30 auch unter Wirkung der An- 
triebskraft durch die Stromung nicht passierbare Barriere. 
Diese Barriere bleibt fur die Dauer der Ansteuerung der Fang- 
elektroden erhalten. Der Zuf uhrabschnitt 612a ist durch eine 
Isolationsschicht 16 elektrisch unwirksam. Fig. 6b zeigt eine 
abgewandelte Form einer Fangelektrode 61b, die entsprechend 
der oben unter Bezug auf Fig. 3 erlauterten Abdecktechnik her- 
gestellt ist. Der elektrisch wirksame Winkelabschnitt 611b 
wird durch eine Ausnehmung in der isolationsschicht 16 gebil- 
det, durch die eine tief erliegende metallische Schicht 15 hin 
zur Suspensionsf lussigkeit mit den Teilchen offen liegt. 

Die Fign. 6c und 6d zeigen entsprechende Fangelektroden 61c 
und 61d jeweils mit einer Vielzahl von Winkelabschnitten 611c 
bzw. 611d. Diese Winkelabschnitte sind wiederum zum Auffangen 
anstromender Partikel 30 eingerichtet . Durch die Aneinander- 
reihung der Winkelabschnitte 611c bzw. 611d quer zur Ka- 
nallangsrichtung (x-Richtung) konnen die in den ver schiedenen 
Kanalbereichen anstromenden Teilchen selektiv aufgefangen wer- 
den. Eine Fangelektrode 61c bzw. 61d wird vorteilhaf terweise 
mit einer der Sortierelektroden gemaft den Fign. 4a bis 4c kom- 
biniert. Die sortierten Teilchen werden separat in den einzel- 
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nen Fangbereichen der Fangelektroden aufgefangen. Die Fange- 
lektrode 61d entspricht im wesentlichen der Fangelektrode 61c, 
wobei die genannte Abdecktechnik implementiert wurde. 

Die Fangelektroden 61c bzw. 61d sind besonders gut geeignet 
eine Aufreihung von Teilchen in der Suspensionsstromung nach 
Art einer Startlinie zu bilden, von der die Teilchen bei Ab- 
schalten der Steuerpotentiale der Fangelektroden simultan 
f ortstromen . 

Fig. 6e zeigt eine weitere Ausf iihrungsf orm einer Fangelektrode 
61e, bei der auch eine Vielzahl von Winkelabschnitten 611e 
vorgesehen sind, die jedoch fur die Sammlung bzw. das Auffan- 
gen verschieden grofter Teilchen oder verschieden grofier An- 
sammlungen aus diesen eingerichtet sind. 

Die Ansammlung einer Teilchengruppe 300 mit einer Fangelektro- 
de 71a ist in Fig. 7a illustriert. Diese Ausf iihrungsf orm einer 
Fangelektrode unterscheidet sich von der Fangelektrode gemafj 
Fig. 6a lediglich durch die Ausmafie. Diese Gestaltung eignet 
sich besonders gut zur Bildung von Teilchenaggregaten . Wieder- 
um wird eine Kombination mit einer Sortieranordnung gemafl den- 
Fign. 4a bis 4c bevorzugt realisiert. 

Die Elektrodenanordnung gemaB Fig. 7b ist zum separaten Auf- 
fangen von Teilchen oder Teilchengruppen aus der Suspensions- 
stromung im Kanal eingerichtet, die sich in Bezug auf ihre 
Stromungsbahn in x-Richtung unter scheiden . Die Mikroelektro- 
denanodnung 71b umfafrt mehrere Teil-Fangelektroden jeweils mit 
einem Winkelabschni tt 711b, die separat ansteuerbar sind. Bei 
Kombination einer derartigen Fangelektrodenanordnung mit einer 
Sortieranordnung gemafi den Fig. 4a bis 4c kann mit besonderem 
Vorteil die folgende Verf ahrensweise realisiert werden. 
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Zunachst wird ein Teilchengemisch , das durch den Kanal im Mi- 
krosystem stromt, in Abhangigkeit von den passiven elektri- 
schen Eigenschaf ten der Teilchen sortiert und somit auf ver- 
schiedene, in x-Richtung voneinander beabstandete Bahnen ge- 
lenkt. Dann erfolgt die teilchenartspezif ische Sammlung der in 
den einzelnen Bahnen ans t romenden Teilchen mit einer Fangelek- 
trode gemaJi Fig. 7b. Durch eine zeitlich auf einander f olgende 
Freigabe der Teil-Fangelektroden (jeweils durch Abschalten der 
Steuerpotentiale) konnen die vorher sortierten Teilchen grup- 
penweise im Mikrosystem weitergestromt werden. Im weiteren Ka- 
nalverlauf kann beispielsweise eine Aufspaltung in mehrere 
Teilkanale erfolgen, in die die Gruppen der Teilchenarten spe- 
zifisch gelenkt werden. 

Fig. 7c zeigt eine weitere Fangelektrode 71c zur Erzeugung ei- 
ner vorbestimmten Parti keif ormation . 

Die Winkelabschnitte der in den Fign. 6 und 7 gezeigten Fang- 
elektroden konnen sich anwendungsabhangig uber die gesamte 
Kanalbreite oder nur liber Teile des Kanals erstrecken. Inner- 
halb einer Elektrodenanordnung konnen Fangelektroden fur ein- 
zelne Teilchen und/oder fur Teilchengruppen vorgesehen sein. 

Weitere Ausf iihrungsf ormen kombinierter Sortier- und Fangelek- 
troden sind in der Draufsicht auf die Bodenflache 21a eines 
durch die Spacer 23 begrenzten Kanals gemafl Fig. 8 illu- 
striert. Der Kanal wird in y-Richtung von der Suspensionsf lus- 
sigkeit mit suspendierten Teilchen durchstromt. Gemafi Fig. 8a 
wirkt eine flachige Mikroelektrode 81a auf der Bodenflache 21a 
mit einer geraden, bandfbrmigen Mikroelektrode 82a (gestri- 
chelt eingezeichnet ) auf der entgegengeset zten Deckflache des 
Kanals zusarnmen. Die flachige Mikroelektrode 81a ist durch die 
oben erlauterte Abdecktechnik hergestellt. Eine metallische 
Schicht tragt eine Isolationsschicht 86 mit einer Ausnehmung 
entsprechend der Gestalt der Mikroelektrode 81a (schwarz ge- 
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zeichnet) . Die Feldlinien zwischen den Mikroelektroden 81a und 
82a verlaufen quer zur Stromungsrichtung in inhomogener Weise, 
so daft sich eine asymmetrische Feldbarriere bzw. wiederum eine 
erf indungsgemafi gekriimmte Bezugsflache ergibt. In Kanalmitte 
ist die Feldliniendichte am groftten, so daft auch die elek- 
trisch erzeugten Krafte im Bereich der hochsten Stromungsge- 
schwindigkeit liegen. Dadurch wird in x-Richtung quer uber die 
Kanalbreite ein im wesentlichen konstantes Gleichgewicht zwi- 
schen der Antriebskraf t durch die Stromung und der elektri- 
schen Polarisationskraf t ausgebildet. Gemaft Fig. 8b wird wie- 
derum eine Feldbarriere mit gekrummter Bezugsflache gebildet. 
Die Mikroelektroden 81b, 82b sind beide linear oder bandformi- 
ge ausgefuhrt und nicht gegeniiberliegend, sondern versetzt zu- 
einander angeordnet . 

Eine Elektrodenanordnung zur Bildung von Teilchenaggregaten 
ist in Fig. 8c gezeigt. Die Mikroelektroden 81c, 82c bilden 
eine Reihe nebeneinander angeordneter, trichterf ormiger Parti- 
kelf anger. Jeder Partikelf anger 11 wird durch eine Feldbarrie- 
re gebildet, die sich in Stromungsrichtung zunachst trichter- 
formig verengt und dann in einen geraden Kanalabschnitt 812 
mundet . Der Kanalabschnitt ist so bemessen, daft zwei Teilchen 
in Stromungsrichtung hintereinander angeordnet werden konnen . 
Durch Ausbildung von Adhasionskraf ten bilden die Partikel ein 
Aggregat (sogenannte Parchenbeladung in Stromungsrichtung) . 
Die Ausf iihrungsf orm gemaft Fig. 8d ist dahingehend abgewandelt, 
daft eine Parchenbeladung quer zur Stromungsrichtung erfolgt. 
Dabei sind die einzelnen Fangerelemente 811d mit eingangssei- 
tigen Elektrodenspit zen 813d ausgebildet, mit denen eine zu- 
satzliche Barrierewirkung oder Filterwir kung erzielt wird und 
bereits vorhandene Aggregate oder groftere Teilchen 30d von 
einer Anordnung in der Fangelektrode 81d ausgeschlossen wer- 
den . 
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Eine weitere Ausf uhrungsf orm einer er f indungsgemafien Elektro- 
denanordnung gemaft der obengenannten zweiten Variante ist in 
Fig. 9 dargestellt. Im Mikrosystem 20 ist zwischen den Spacern 
23 ein Kanal 21 gebildet, der durch eine Trennwand 231 in 
Teilkanale 211 und 212 unterteilt ist. Die Trennwand 231 be- 
sitzt eine Offnung 232, in deren Bereich an den Seitenf lachen 
des Kanals 21 die Mikroelektroden 91 und 92 angebracht sind. 

Die Mikroelektroden 91 und 92 sind sogenannte dreidimensionale 
Oder hohe Elektroden, die an den Seitenf lachen aus den Ebenen 
der Boden- und Deckf lachen des Kanals 21 herausragen. Die Her- 
stellung der Mikroelektroden 91 und 92 erfolgt mit an sich be- 
kannten Techniken der Halbleiterprozessierung (z.B. mit dem 
LIGA-Verf ahren) . Die Mikroelektrode 91 ist flachig ausgefiihrt. 
Die Feldlinien reichen zur gegeniiberliegenden, bandformig aus- 
gefuhrten Mikroelektrode 92 und bilden damit einen gekrummten 
Fangbereich mit der in Fig. lc illustrierten Bezugsf lache . 

Werden die Mikroelektroden 91, 92 mit elektrischen Hochfre- 
quenzpotentialen angesteuert, so werden die Partikel 30 mit 
negativer Dielektrophorese durch die Offnung 232 in den be- 
nachbarten Teilkanal gedruckt . Diese Teilchenablenkung kann 
wiederum selektiv in Abhangigkeit von den passiven elektri- 
schen Eigenschaf ten der suspendierten Teilchen erfolgen. Teil- 
chen mit geringer Polarisierbarkeit bleiben im Ausgangskanal, 
wahrend Teilchen mit hoher Polarisierbarkeit in den Nachbarka- 
nal abgelenkt werden. 

Bei der Gestaltung gemaft Fig. 9 ist es nicht zwingend erfor- 
derlich, daft die Mikroelektrode 91 beschaltet ist. Sie kann 
erdfrei geschaltet sein (floating) oder auch ganz weggelassen 
werden. Im letzteren Fall wirkt die Mikroelektrode 92 als An- 
tenne. Die Mikroelektroden 91, 92 erstrecken sich vorzugsweise 
uber die gesamte Hohe der Seitenf lachen des Kanals. 
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Ein Ausf iihrungsbeispiel einer Elektrodenanorcinung entsprechend 
der obengenannten dritten Variante ist in Fig. 10 (entspre- 
chend Fig. Id) illustriert. In einem Mikrosystem verlaufen 
wiederum zwei Teilkanale 211, 212 parallel zueinander und 
durch eine Trennwand 231 mit einer Offnung 232 voneinander ge- 
trennt. Die erf indungsgemafie Elektrodenanordnung besteht aus 
den Mikroelektroden auf den Boden- und Deckflachen in Form von 
Fokussierungselektroden 101, 102 und der Hilf selektrode 103. 
Die Hilf selektrode ist an der Trennwand 231 an die Offnung 232 
angrenzend an der stromabwarts gelegenen Seite der Offnung 232 
angeordnet. Die Hilf selektrode 103 verfiigt nicht liber eine 
Steuerleitung . Sie dient lediglich der Formung der Bezugsfla- 
che der durch die Elektrodenanordnung gebildeten Feldbarrie- 
ren. Die Mikroelektroden wirken wie folgt zusammen. 

Die Fokussierelektroden 101 und 102 dienen jeweils der Fokus- 
sierung der in den Teilkanalen 211 bzw. 212 anstromenden Teil- 
chen 30a, 30b auf eine Mittellinie entsprechend der Position 
der Offnung 232 in der Trennwand 231. Analog zum unter Bezug 
auf Fig. 9 erlauterten Ablenkprinzip werden die Teilchen durch 
die Feldbarriere zwischen der Fokussierelektrode 101 und der 
Hilf selektrode 103 bzw. zwischen der Fokussierelektrode 102 
und der Hilf selektrode 103 durch die Offnung 232 in den be- 
nachbarten Teilkanal abgelenkt oder im gegebenen Teilkanal be- 
lassen. Gemaft einer bevorzugten Verf ahrensweise werden die Fo- 
kussierelektroden 101, 102 mit verschiedenen Frequenzen be- 
trieben, urn teilchenselekti v zu wirken. Demtentsprechend ist 
wiederum eine selektive Teilchensortierung in die Teilkanale 
oder eine Ablenkung vorbest immter Teilchen in einen benachbar- 
ten Teilkanal zur Durchfuhrung einer bestimmten Wirkstoffbe- 
handlung mit der dort gegebenen Suspensionsf liissigkeit erziel- 
bar . 



Eine weitere dreidimensionale Elektrodenanordnung ist in Fig. 
11 dargestellt. Ein Kanal 21 wird in y-Richtung mit einer Sus- 
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pensionsfllissigkeit durchstromt . Auf der Bodenflache 21a ist 
eine Gruppe von Mikroelektroden 111 angeordnet, die in den Ka« 
nal 21 hineinragen und voneinander beabstandet in Stromungs- 
richtung (y-Richtung) ausgerichtet sind. Jede Mikroelektrode 
111 besitzt die Form eines Quaders. Die Mikroelektroden 111 
bestehen aus Metall oder besitzen eine metallische Oberfla- 
chenbeschichtung, ohne selbst mit einer Steuerleitung versehen 
zu sein. 



Auf der gegenuber liegenden Kanalwand (Deckflache, nicht darge- 
stellt) ist eine flachige Elektrodenanordnung 112 (Ablenkelek- 
trode) vorgesehen, die mit den Mikroelektroden 111 wie folgt 
zusammenwirkt . Die in y-Richtung stromenden Teilchen 30a wer- 
den den Feldbarrieren ausgesetzt, die durch die f eldf ormenden 
Mikroelektroden 111 asymmetrisch und durch gekrummte Bezugs- 
flachen gekennzeichnet sind. Wiederum erfolgt eine Ablenkung 
der Teilchen in Abhangigkeit von den passiven elektrischen 
Eigenschaf ten. Schwach polarisierbare Teilchen 31a stromen 
weiter in y-Richtung, wahrend starker polarisierbare Teilchen 
30b in die Abstande zwischen den f eldf ormenden Elektroden 111 
abgelenkt werden. Die abgelenkten Teilchen 30b werden dement- 
sprechend aufgefangen oder aufgesammelt und nicht mehr mit der 
Stromung in y-Richtung weiter transportiert . 

Gemafi einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm ist die Elektrodenan- 
ordnung gemafi Fig. 11 an einer Kreuzung von zwei Kanalen vor- 
gesehen. Der Kanal 21 in y-Richtung wird von einem (nicht dar- 
gestellten) Kanal gekreuzt, durch den eine Suspensionsf lussig- 
keit in x-Richtung (Pfeile A) stromt. Diese laterale Zusatz- 
stromung transportiert die abgelenkten Teilchen 30b kon- 
tinuierlich aus den Zwischenraumen zwischen den f eldf ormenden 
Elektroden 111 in den Querkanal . 

Die Geometrie der f eldf ormenden Mikroelektroden 111 kann an 
die Stromungsverhaltnisse und den Feldverlauf in den Elektro- 
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denzwischenraumen und die Gestalt der gegenuberliegenden Elek- 
trodenanordnung 112 angepaftt sein. 

Die Ausf iihrungsf orm gemaft Fig. 11 kann durch Bereit s tellung 
einer volumenf ormigen feldf ormenden Elektrode 121 ansteile der 
f eldf ormenden Elektroden 111 gemaft Fig. 12 modifiziert werden. 
Die volumenf ormige Mikroelektrode wird auch als Sammelelektro- 
de 121 bezeichnet. Die Sammelelektrode 121 befindet sich bei- 
spielsweise auf der Bodenflache eines Kanals (nicht darge- 
stellt) und besteht aus einem quaderf ormigen Block aus metal- 
lischem oder metallisch beschichtetem Material mit einer Viel- 
zahl von spalten- und reihenweise angeordneten Bohrungen oder 
Reservoiren 121a. Die Sammelelektrode ist auf der Vorderseite 
geschnitten dargestellt, so daft die Reservoire 121a erkennbar 
sind. Die Sammelelektrode 121a wirkt wie folgt mit der flachi- 
gen Elektrodenanordnung 122 ( Ablenkelektrode ) auf der gegen- 
uberliegenden Kanalwand zusammen. Zwischen den Mikroelektroden 
122 , 121 wird eine asymmetrische Feldbarriere erzeugt, die da- 
zu eingerichtet ist, selektiv Teilchen in die Reservoire 121a 
abzulenken. Die Teilchen 30 stromen y-Richtung durch den 
Kanal. Teilchen, die durch die Feldwirkung nach unten in die 
Sammelelektrode 121 abgelenkt werden, gelangen in die Reser- 
voire 121a und werden dort fixiert. Nachdem samtliche Reser- 
voire 121a gefiillt sind, kann die Ansteuerung der Elektroden- 
anordnung derart erfolgen, daft die Teilchen simultan aus den 
Reservoiren 121a in die Stromung uberfiihrt und in dieser als 
Teilchen- oder Aggregatf ormation weiter transportiert werden. 
Hierzu kann gegebenenf alls unterhalb der Sammelelektrode 121 
eine weitere flachige Elektrodenanordnung (nicht dargestellt) 
vorgesehen sein, die im wesentlichen wie die flachige Elektro- 
denanordnung 122 ausgebildet ist. 

Gemaft einem besonderen Gesichtspunkt der Erfindung konnen die 
Mikroelektroden bei den einzelnen Gestaltungsf ormen an sich 
segmentiert sein. In diesem Fall besteht jede Mikroelektrode 
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aus einer Reihe von Elektrodensegmenten, die entsprechend der 
gewunschten Elektrodenf unktion angeordnet sind. Eine besonders 
vielseitig einsetzbare Mikroelektrode 131 ist in Fig. 13 als 
Array einer Vielzahl von matrixartig angeordneten, pixelformi- 
gen Elektrodensegmenten dargestellt. Die Elektrodensegmente 
sind liber der gesamten Breite der Bodenflache 21a zwischen den 
Spacern 23 angeordnet und einzeln ansteuerbar. Dies ermoglicht 
die Ausbildung der gewunschten gekrummten Feldbarrieren, ins- 
besondere entsprechend der obengenannten ersten Variante, in 
Abhangigkeit von der konkreten Anwendung, insbesondere in Ab- 
hangigkeit von den jeweils zu manipulierenden Teilchen, den 
Stromungsverhaltnissen und der Aufgabe des Mikrosystems. In 
Fig- 13 sind die momentan angesteuerten Pixel schwarz und die 
nicht-angesteuerten Pixel weifl gezeichnet. In diesem Fall 
ubernimmt die segmentierte Mikroelektrode 131 die Funktion ei- 
nes Partikeltrichters gemaB Fig. 2, mit dem die Teilchen 30 in 
die Kanalmitte fokussiert werden. 

Die pixelf ormigen Elektrodensegmente ermoglichen eine verlust- 
minimierende Fokussierung, Sortierung oder Sammlung von Teil- 
chen. Jedes Elektrodensegment kann mit einem eigenen Poten- 
tialwert (Spannung) bzw. einer eigenen Frequenz ansgesteuert 
werden. Damit laftt sich ein beliebig vor zugebendes dielektri- 
sches Kraftfeld entlang des Kanales ausbilden. So z.B. lafit 
sich der EinfluB des Stromungsprof iles dadurch kompensieren, 
daft die quer zur Kanallangsrichtung angeordneten Pixel mit 
einer Spannung entsprechend der Quadratwurzel des Profils der 
Strbmungsgeschwindigkeit angesteuert werden . 

Die Grofte der Elektrodensegmente und Abstande zwischen den 
Elektrodensegmenten sind vorzugsweise kleiner als charak- 
teristische Dimensionen der zu manipulierenden Teilchen, 
konnen aber auch grower sein. 
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Samtliche Teilchenmanipulierungen erfolgen beruhrungsfrei, so 
daft sich erf indungsgemafte Mikrosysteme besonders fur die Mani- 
pulierung biologischer Zellen Oder Zellbestandteile eignen. 

Die Figuren 14 bis 16 zeigen eine schematische Perspektivan- 
sicht eines erf indungsgemaften Aufbaus einer Zentrifuge mit ei- 
nem Mikrosystem, eine schematische Draufsicht auf ein erfin- 
dungsgemaftes Mikrosystem, das zur Teilchentrennung eingerichtet 
ist, und eine schematische Draufsicht auf ein programmierbares 
Beladungsmikrosystem gemaft einer weiteren Ausf uhrungsf orm der 
Erfindung. 



Die hier beschriebenen Ausf uhrungsf ormen der Erfindung beziehen 
sich auf die Kombination eines Mikrosystems, das mit einer Mi- 
kroelektrodeneinrichtung zur Ausubung negativer oder positiver 
Dielektrophorese ausgestattet ist (dielekt rophoretisches Mikro- 
system) , mit einer Schwingrotorzentrif ugeneinrichtung . Sowohl 
das dielektrophoretische Mikrosystem (abgesehen von der minde- 
stens einseitigen Verschlieftbarkeit von Kanalstrukturen ) als 
auch die Schwingrotorzentrif ugeneinrichtung sind jeweils an 
sich bekannt, so daft auf deren technische Einzelheiten hier 
nicht weiter eingegangen wird. Es wird betont, daft der Begriff 
der Schwingrotorzentrif ugeneinrichtung hier auch im weitesten 
Sinne dahingehend zu verstehen ist, daft jede Zentrif ugenein- 
richtung mit mindestens einem drehzahlabhangig auf richtbaren 
Rotor eingeschlossen ist, der selbst das Mikrosystem und die 
zugehorige Steuerung bildet, in den das Mikrosystem und die zu- 
gehorige Steuerung integriert oder auf den das Mikrosystem und 
die zugehorige Steuerung aufgesetzt sind. 



Die erf indungsgemaft manipulierten Partikel konnen synthetische 
Teilchen oder biologische Objekte umfassen. Die synthetischen 
Teilchen sind beispielsweise membranumhullte Gebilde, wie 
Liposomen oder Vesikeln, oder sogenannte Beads oder auch 
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Makromolekule . Die biologischen Objekte umfassen beispielsweise 
biologische Zellen oder Bestandteile von diesen (z.B. Zellorga- 
nellen) , Bakterien oder Viren. Die Partikel konnen auch Aggre- 
gate oder Zusammenballungen derartiger Teilchen und/oder Objek- 
te sein. Die Erfindung wird vorzugsweise mit zellphysiologisch 
oder medizinisch relevanten Fluiden mit Leit f ahigkeiten unter- 
halb 5 Siemens/m implementiert . 

Fig. 14 ist eine schematische Ubersichtsdars tellung einer er- 
f indungsgemaBen Vorrichtung zur Illustration der Anbringung ei- 
nes dielektrophoretischen Systems an einer Zent rif ugeneinrich- 
tung . 



An einem ublichen oder anwendungsabhangig modif izierten Rotor 
einer Zentrifuge mit der Drehachse 11 befinden sich vier Auf- 
nahmen 12, in die jeweils paftgerecht und fur die applizierten 
Drehzahlen entsprechend ein Mikrosystem 15 und eine Steuer- 
elektronik 13 zur Ansteuerung des Mikrosystems mit hochfrequen- 
ten Wechselsignalen verschiedener Phasenlage und Amplitude ein- 
gesetzt sind. Die Steuerelektronik ist iiber Kabel 14, 
Stecker oder anderweitig mit dem Mikrosystem 15 verbunden. Die 
Energieversorgung der Steuereinrichtung erfolgt vorzugsweise 
iiber eine elektrische Verbindung, (umlaufender Kontakt) mit dem 
festen Laborsystem. Das Mikrosystem hat ein Eingangsdepot 16, 
das anwendungsabhangig verschieden grofi ausgelegt sein kann und 
vor der Zentrif ugation mit einer Teilchen- oder Zellsuspension 
gefullt wird. Vom Eingangsdepot 16 aus verlauft eine Kanal- 
struktur, deren Einzelheiten weiter unten erlautert werden, bis 
zu Auffangzonen 17a, 17b, die ein zumindest wahrend des Zentri- 
fugierens geschlossenes Ende des Mikrosystems 15 bilden. Dies 
bedeutet, daft das Ende des Mikrosystems entweder dauerhaft ab- 
geschlossen oder bei Stillstand der Vorrichtung durch entspre- 
chende Verbindungselemente geoffnet und an vorbestimmte Zusatz- 
systeme zur Probenubertragung angeschlossen werden kann. Das 
Mikrosystem 15 ist so auf der Aufnahme 12 angeordnet, dafl bei 
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Betrieb der Zent rif ugeneinrichtung (Drehung des Rotors um die 
Drehachse 11 mit der Drehfrequenz co) die auf das Mikrosystem 15 
und in diesera befindliche Partikel wirkenden Zentrif ugalkraf te 
in der Bezugsrichtung vom Eingangsdepot 18 hin zu den Auffang- 
zonen 17a, 17b gerichtet sind. Die Aufnahmen 12 sind ver- 
schwenkbar am Rotor (nicht dargestellt) angebracht. Beim Still- 
stand der Zentrifuge sind die Aufnahme 12 im wesentlichen ver- 
tikal oder mit einem geringen Winkel gegenuber der Drehachse 
ausgerichtet . Beim Zentrif ugenbetrieb richten sich die Aufnah- 
men 12 drehzahlabhangig in einen grofieren Winkel bis hin in die 
horizontale Ausrichtung senkrecht zur Drehachse 11 auf. Unter 
der Wirkung der Gravitat ionskraf t (bei Stillstand der Zentrifu- 
ge) bwz. der Zentrif ugalkraf te durchlaufen die Teilchen das 
elektronisch gesteuerte Mikrokanalsystem und sammeln sich in 
den Auffangzonen (z.B. am geschlossenen Ende des von der Roto- 
rachse wegweisenden Teils des Mikrosystems) . 

Bei diesem Durchlauf werden die Partikel nach vorbestimmten 
Programmen (s. unten) behandelt. Da die Teilchen in Abhangig- 
keit von ihrer Dichte verschiedene Bewegungen ausfuhren und 
Endpositionen einnehmen, wird in der vorliegenden Erfindung der 
Vorteil der Zentrif ugaltrennung und -bewegung mit den Moglich- 
keiten der programmierbaren Dielektrophorese kombiniert . In der 
Regel wird negative Dielektrophorese, in Ausnahmef alien auch 
positive Dielektrophorese der Teilchen genutzt. Ein weiterer 
Vorteil der Erfindung ist die Steuerung der Teilchenbewegung 
liber die Rotationsgeschwindigkeit (co) des Rotors 11. Da hierbei 
ebenfalls programmierbare Variationen durchlaufen werden kon- 
nen, ist ein zweiter Komplex von festlegbaren Parametern bei 
der Partikelmanipulation gegeben. 



Die Zentrif ugeneinrichtung ist mit einer (nicht dargestellten) 
Drehzahlsteuerung versehen, die fur eine reproduzierbare und 
genaue Drehzahleinstellung insbesondere in niedrigen Drehzahl- 
bereichen eingerichtet ist. Die Drehzahl wird anwendungsabhan- 
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gig je nach der gewlinschten Geschwindigkei t der zu manipulie- 
renden Teilchen und in Abhangigkeit vom konkreten Zentrifugen- 
aufbau gewahlt. Die interessierenden Partikelgeschwindigkeiten 
liegen fur biologische Partikel (z.B. Zellen) unterhaib von rd. 
500 pm/s (vorzugsweise im Bereich von 50 bis 100 pm/s) und fur 
synthetische Partikel (z.B. Latex-Beads) bei hoheren Geschwin- 
digkeiten (z.B. einige mm/s) . Die Drehzahl der Zentrif ugenein- 
richtung wird entsprechend den Zusammenhangen von Drehzahl und 
Zentrifugalkraf t in Abhangigkeit von der Grolie bzw. Massendich- 
te der Partikel gewahlt. Die folgenden Angaben beziehen sich 
auf einen Abstand des Mikrosystems von der Rotorachse im Be- 
reich von 1 bis 10 cm. Fur Partikeldurchmesser im Bereich von 
50 bis 600 nm (z.B. Viren) konnen die Drehzahlen beispielsweise 
im Bereich von 1 bis 1000 U/min liegen. Bei Partikeln mit einem 
Durchmesser von rd. 5 pm werden Drehzahlen bis zu 100 U/min be- 
vorzugt, wobei jedoch auch hohere Drehzahlen einstellbar sind. 
Bei besonders kleinen Partikeln, z.B. Makromolekule sind auch 
noch hohere Drehzahlen realisierbar . Fur biologische Zellen er- 
geben sich bei einem Abstand des Mikrosystems von rd. 5 bis 10 
cm von der Drehachse 11 Drehzahlen im Bereich von wenigen Um- 
drehungen pro Minute bis zu einigen 100 (z. B. 600) Umdrehungen 
pro Minute, vorzugsweise unterhaib 100 U/min. Die erzielbaren 
Zentrifugalkraf te liegen im Bereich von pN bis nN. Die Zentri- 
fugeneinrichtung ist jedoch auch fur groftere Drehzahlen ausge- 
legt, die insbesondere fur kleine Partikel oder fur Reinigungs- 
oder Spulzwecke eingestellt werden konnen. Diese erhohten Dreh- 
zahlen konnen bis zum Bereich der Drehzahlen her kommlicher La- 
bor zentrif ugen reichen . 

Die Drehzahl der Zentrifuge wird auch in Abhangigkeit von den 
dielektrophoretischen Kraften ausgewahlt, die auf die Partikel 
im Mikrosystem wirken. Die dielektrophoretischen Krafte sind 
als Polarisationskraf te von der Teilchenart und -groBe abhan^- 
gig. Die Drehzahl wird vorzugsweise so ausgewahlt, daft die Zen- 
trif ugalkrafte auf die Partikel kleiner oder gleich den dielek- 
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trophoretischen Kraften sind. Falls diese nicht bekannt sind, 
kann die Drehzahl auch in Bezug auf das folgende Kriterium aus- 
gewahlt werden. Die Teilchen miissen sich so langsam durch die 
Kanalstruktur bewegen, dafi beim Vorbeitritt an den Mikroelek- 
trodeneinrichtungen genugend Zeit zur dielektrophoretischen Ab- 
lenkung bleibt. Die Wirksamkeit oder Unwirksamkeit der dielek- 
trophoretischen Ablenkung in Abhangigkeit von der Drehzahl kann 
mit geeigneten Sensoren optisch oder elektrisch erfaftt werden. 

Fig. 15 zeigt in schematischer Weise ein Mikrosystem zur Auf- 
trennung eines Partikelgemisches, bestehend aus grofteren Teil- 
chen 21 (z.B. Zellen) und kleinen Teilchen 22, die in einer 
Suspension vorliegen. Die Zentrif ugalkraf te wirken in Pfeil- 
richtung 23 (Bezugsrichtung) . Die typischen Abmessungen der Ka- 
nalstruktur 24 sind die folgenden: 

Breite: einige 10 pm bis zu einigen mm 

( typischerweise : 200 - 400 \im) 

Lange : einige mm bis zu einigen cm 

(typischerweise: 20 - 50 mm) 

Hohe : einige \im bis zu einigen 100 jam 

(typischerweise: 50 ym) 



Auf der Oberseite 25 und Unterseite 26 des Kanals 24 sind Mi- 
kroelektroden 27a, 27b gegenuberliegend angeordnet, die bei An- 
steuerung mit einer Wechselspannung (in der Regel einer Fre- 
quenz im MHz-Bereich und einer Amplitude von einigen Volt) quer 
zum Kanal Feldbarrieren erzeugen, die uber negative (bedingt 
auch positive) Dielektrophorese die Teilchen ablenken (im hier 
gezeigten Fall die groften Teilchen) . 

Die Kanalstruktur 24 reicht vom Eingangsdepot 28 zu den ge- 
schlossenen Kanalenden 29a, 29b, in die sich der in einem mitt- 
leren Abschnitt gerade Kanal verzweigt. Ein erstes Paar der Mi- 
kroelektroden 27a, 27b ist unmittelbar am kanalseitigen Ende 
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des Eingangsdepots 28 zur Ausbildung einer Feldbarriere ange- 
ordnet, die schrag in den Kanal hineinragt und die Aufgabe be- 
sitzt, die groften Teilchen 21 in den in Draufsicht rechten Teil 
des Kanals 24 zu drangen. Ein zweites Paar der Mikroelektroden 
27a, 27b ist unmittelbar vor der Verzweigung zu den Kanalenden 
29a, 29b angeordnet und bildet eine Feldbarriere, die schrag 
uber die Kanalbreite bis in die zum Kanalende 2 9b fuhrende Ab- 
zweigung reicht und dazu vorgesehen ist, die grofien Teilchen 21 
zu diesem Kanalende hin zu fuhren. 

Ein erfindungsgemaftes Manipulationsverf ahren, das bei diesem 
Beispiel auf eine Trennung der Teilchen gerichtet ist, umfaftt 
die folgenden Schritte. 



Vor der Zentrif ugation wird das Mikrosystem mit einer geeigne- 
ten Flussigkeit gefullt. Dabei ist das Mikrosystem bereits in 
eine Aufnahme 12 der Zentrifuge (s. Fig. 14) eingebaut. Der 
Einbau kann aber auch nach der Befullung des Mikrosystems er- 
folgen. Kurz vor Beginn der Zentrif ugation werden die Elektro- 
den 27a, 27b angesteuert und im Eingangsdepot 28 wird z.B. mit 
einer Pipettiereinrichtung die Suspension der zu trennenden 
Teilchen zugegeben . Die Zentrif ugeneinrichtung ist zunachst 
noch im Ruhezustand, d.h. das Mikrosystem ist vertikal oder zur 
Vertikalen leicht geneigt ausgerichtet . Die . Gravitationskraf t, 
die auf die Teilchen wirkt, fuhrt zu einem masseabhangig ver- 
schieden schnellen Absinken in die Kanals truktur (Sedimentati- 
on) . Die weitere Bewegung der Teilchen hin zu den Kanalenden 
erfolgt je nach der gewiinschten Teilchengeschwindigkeit aus- 
schlielilich unter der Wirkung der Gravitationskraf t oder unter 
der gemeinsamen Wirkung der Gravitationskraf t und der Zentrifu- 
galkrafte. Die Zentrif ugation kann somit als Sedimentation un- 
ter der Wirkung einer kunstlich erhohten Fallbeschleunigung 
aufgefaftt werden. Die sich bewegenden Teilchen werden durch das 
elektrische Feld des ersten Paares der Mikroelektroden groiien- 
abhangig getrennt . 
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Die Darstellung in Fig. 15 zeigt die Verhaltnisse wahrend der 
Sedimentation bzw. Zentrif ugation . Durch die exakt einstellba- 
ren Zentrif ugalkrafte iiber die Rotationsgeschwindigkei t bewegen 
sich die Teilchen in den unteren Teil des Mikrosystems . Ent- 
sprechend der iiblichen Zentrif ugationsprinzipien sedimentieren 
die Teilchen mit der groiiten Dichte zuerst. Da die Teilchen 21 
durch die elektrische Feldbarriere im Kanal nach rechts ver- 
schoben werden, wahrend die Teilchen 22 davon unbeeinfluBt 
bleiben, so ergibt sich in den Kanalenden 29a, 29b eine Tren- 
nung beider Teilchenarten . Die Teilchen in jedem der Kanalenden 
ordnen sich zusatzlich wie bei der iiblichen Zentrif ugation ent- 
sprechend ihrer Dichte an. Das dargestellte Mikrosystem kann 
als Grundform einer erf indungsgemafien Vorrichtung betrachtet 
werden, wobei diese Grundform anwendungsabhangig vergrofiert, 
erweitert oder mit weiteren Mikrostrukturen kombiniert werden 
kann- Der Vorteil besteht darin, daft keine Losungsstromung ent- 
steht und dennoch die Partikelbewegung gerichtet und einstell- 
bar ist. Derartige Systeme konnen auch entgegengeset zte Bewe- 
gungen erzeugen, wenn die Teilchen einen Auftrieb besitzen. 



Ausgehend von der dargestellten Grundform kann ein erfindungs- 
gemaftes Mikrosystem beliebig erweitert werden, wie es an sich 
von den dielektrophoretischen Mikrosystemen bekannt ist. Dem- 
nach kann die Kanalstruktur insbesondere mehrere, liber Verzwei- 
gungen miteinander verbundene Einzelkanale aufweisen. Die Kana- 
le konnen gerade oder gekrummt sein. Gekrummte Kanalformen 
(z.B. Bogen, Maander, Biegungen, Winkel usw.) konnen insbeson- 
dere zur Untersuchung von Bindungsunterschieden von Partikeln 
mit den Kanalwanden verwendet werden. 



Gemaft einer weiteren Modifikation kann das Mikrosystem an der 
Aufnahme 12 (s. Fig. 14) drehbar angebracht sein. Wahrend eines 
ersten Zentrif ugations vorganges erfolgt in einer ersten Mikro- 
systemorientierung z.B. eine Teilchentrennung gemaft Fig. 15. 
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Anschlieftend wird die Orientierung des Mikrosystems um 180° 
verandert, so daft die Gravitations- und/oder Zentrif ugalkrafte 
entgegengesetzt der Pf eilrichtung 23 wirken. Die Kanalenden 
29a, 29b ubernehmen dann die Funktion von Eingangsdepots , von 
denen bei Vorhandensein geeigneter Kanalstrukturen (zusatzliche 
seitliche Abzweigungen) eine weitere Verteilung der getrennten 
Teilchen in Untergruppen oder eine bestimmte Behandlung (Bela- 
den mit Stoffen, Elektroporation u. dgl . ) erfolgen kann . Es 
sind auch in Abhangigkeit von der Kanalstruktur andere Orien- 
tierungsanderungen als die genannte 180°~Umkehr moglich. Es be- 
steht ferner die Moglichkeit, die Aufnahme 12 so zu gestalten, 
daft das Mikrosystem wahrend der Zentrif ugation gedreht wird. 

Eine weitere Ausf uhrungsf orm der Erfindung, namlich ein 
programmierbares Beladungsmikrosystem fur Zellen oder Teilchen 
ist in Fig. 16 gezeigt. Hier ist der Zentrif ugationskanal in 
drei Teile 31a, 31b, 31c unterteilt. In den Zwischenwanden be- 
finden sich Offnungen 32, durch die wieder Elektroden 33 auf 
der Ober- und Unterseite des Kanals hindurchreichen . Die Off- 
nungen sind der Teilchengrofte angepaftt ( typischerweise 5- bis 
20-fach grofter als der Durchmesser ) . Zu Beginn werden in jeden 
der Kanalteile 31a bis 31c verschiedene Losungen eingefiillt, 
die der chemischen Veranderung oder Beladung der Partikel 
dienen. Danach werden in einen Kanalteil (hier z.B. 31c) die 
Teilchen eingefugt. Durch die Zentrif ugation gelangen die Teil- 
chen (z.B. zuerst die schwarzen, dann die hellen) an die Elek- 
troden 33 und konnen so automatisch uber die elektrischen Feld- 
barrieren durch die Offnungen 32 in die Nachbarlosungen uber- 
fuhrt werden. 



Auch hier kommt es zu einer Sortierung in den drei Kanalenden 
31d, 31e, 31f und gleichzeitig zu einer Anordnung der Teilchen 
entsprechend der Masseunterschiede. 



Weitere Eigenschaf ten der Mikrosysteme bestehen darin, daft 
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sie Offnungen (Zuflusse, Durchfllisse, Abfliisse) besitzen kon- 
nen, die sich verschlieften lassen, so daB die Teilchen nach de 
Zentrifugation Oder davor leicht entnommen oder eingefugt wer- 
den konnen. Ferner konnen all die Mikroelektrodenelemente (Hal 
teelektroden fur Teilchen, Mikrof eldkaf ige etc.) eingebaut wer 
den, die fur die dielektrophoretische Beeinf lussung von Teil- 
chen an sich bekannt sind und bei herkommlichen Mikrosystemen, 
die mit stromenden Fliissigkeiten arbeiten, eingesetzt werden. 
Aufgrund des Zusammenwirkens der Gravitations- bzw. Zentrifu- 
galkrafte mit den dielekrophoretischen Kraften ist das erfin- 
dungsgemafie Verfahren eine elektrisch gesteuerte oder aktive 
Zentrifugation. Zusatzlich konnen Kombinationen mit der Einwir 
kung optischer Krafte (Laser-Tweezer) , magnetischer Krafte 
(Einwirkung auf magnetische Partikel) oder mechanischer Krafte 
in Form von Ultraschallkraf ten vorgesehen sein. 



Anwendungsgebiete der Erfindung sind insbesondere : 
Zelltrennung/-f raktionierung, Zell sortie rung, Zellbeladung (mo 
lekular, Nanoteilchen, Beads), Zellentladung (molekular) , Zell 
permeation (sog. Elektroporation) , Zellfusion (sog. Elektrofu- 
sion) , Zellparchenbildung, und Zellaggregatbildung . 

Die Erfindung ist nicht auf bestimmte Losungs- oder Suspen- 
sionsf liissigkeiten beschrankt. Es ist vorteilhaft, wenn die 
Viskositat der im Mikrosystem enthaltenen Fllissigkeit bekannt 
ist. Bei bekannter Viskositat laftt sich die Drehzahl zur Ein- 
stellung einer bestimmten Partikelgeschwindigkeit auf der 
Grundlage von Tabellenwerten oder durch einen Programmalgorith 
mus ermitteln. Alternativ ist es jedoch auch moglich, die tat- 
sachliche Geschwindigkeit der Partikel im Mikrosystem wahrend 
der Zentrifugation zu erfassen (z.B. mit einem optischen Sen- 
sor) und die Drehzahl zur Einstellung einer bestimmten Parti- 
kelgeschwindigkeit zu regeln. Es kann vorgesehen sein, dafi in 
verschiedenen Teilbereichen des Kanalstrukturen, z.B. in paral 
lei verlaufenen Kanalen, die nur liber eine Offnung miteinander 
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verbunden sind, Flussigkeiten mit verschiedenen Viskositaten 
enthalten sind. In diesem Fall werden jedoch Viskositaten be- 
vorzugt, bei denen sichergestellt ist, daft die Diffusion der 
Flussigkeiten durch die Offnung uber den Zentrif ugationszeit- 
raum verhaltnismaftig klein oder vernachlassigbar klein ist. 

Falls die Massendichte der Partikel kleiner als die Flussigkeit 
im Mikrosystem ist, kann die Erfindung entsprechend abgewandelt 
implementiert werden, indem Partikel gegebenenf alls auf der der 
Drehachse abgewandten Seite des Mikrosystems eingebracht werden 
und unter Wirkung des Auftriebs oder unter kombinierter Wirkung 
des Auftriebs und der Zentrif ugalkrafte zum anderen Ende des 
Mikrosystems wandern . 



Das Mikrosystem wird anwendungsabhangig in Bezug auf die 
Kanalstruktur und die Ausrichtung der Elektrodeneinrichtungen 
angepaftt. Die Kanalquerdimensionen sind in der Regel wesentlich 
grolier als die Durchmesser der einzelnen Partikel. Dadurch wird 
vorteilhaf terweise ein Verstopfen der Kanale vermieden. Sind 
lediglich Partikel mit besonders geringen Dimensionen zu mani- 
pulieren (z.B. Bakterien oder Viren oder Zellorganellen) , so 
konnen die Kanaldimensionen entsprechend verringert werden, 
z.B. auf Betrage unterhalb 10 pm. 

Die Erfindung wird mit einem Mikrosystem implementiert, das 
mindestens einseitig geschlossen ist. Das geschlossene Ende 
kann ein geschlossenes Kanalende, eine geschlossene Sammelzone 
oder auch ein geschlossener Hohlraum im Mikrosystem sein. Bei 
der erf indungsgemafien Partikelmanipulation erfolgt im wesentli- 
chen keine Fliissigkeitsbewegung hin zu dem geschlossenen Ende. 
Dies bedeutet, insbesondere bei Realisierung von Sammelzonen 
oder Hohlraumen am geschlossenen Ende, dafi diese wie das gesam- 
te Mikrosystem zu Beginn der Partikelmanipulation mit der L6- 
sung oder Suspension fur die Teilchen gefullt ist. 
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Falls es beim Manipulieren der Partikel zu Zusairanenballungen 
Oder vorubergehenden Verstopf ungen der Kanalstrukturen kommt, 
so 1st erfindungsgemali vorgesehen, die Drehzahl der Zentrifuge 
kurzzeitig zu erhdhen, urn so die zusammenhaf tenden Partikel ab- 
zulosen und weiter zu bewegen. 
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PATENTANSPRUCHE 

1. EleJctrodenanordnung in einern Mikrosystem, das zur dielek- 
trophoretischen Manipulierung von Teilchen in einer Suspen- 
sionsf liissigkeit in einem Kanal eingerichtet ist, wobei 
mindestens eine Mikroelekrode auf einer seitlichen Wand des 
Kanals zur Erzeugung einer Feldbarriere entlang einer Bezugs- 
flache angeordnet ist, die den Kanal zumindest teilweise 
durchsetzt, 

dadurch gekennzeichnet, daft 

die Mikroelektrode eine vorbestimmte Krummung oder vorbestimm- 
te Winkel in Bezug auf die Stromungsrichtung im Kanal besitzt, 
so daft die Bezugsflache eine vorbestimmte Krummung relativ zur 
Stromungsrichtung besitzt. 

2. Elektrodenanordnung gemaft Anspruch 1, bei der die Elektro- 
denanordnung mindestens zwei an gegeniiberliegenden Kanalwanden 
angebrachte Mikroelektroden gleicher Gestalt und Ausrichtung 
umfaftt, die jeweils die Form eines gekrummten Bandes besitzen. 

3. Elektrodenanordnung gemaft Anspruch 2, bei der die Mikro- 
elektroden in Abhangigkeit vom Stromungsprof il so gekriimmt 
sind, daft in jedem Abschnitt der Feldbarriere der Mikroelek- 
trode die auf ein Teilchen wirkende resultierende Kraft in 
einen Bereich weist, der stromauf warts in Bezug auf die Mikro- 
elektrode gelegen ist . 

4. Elektrodenanordnung gemafl Anspruch 3, bei der vier Mikro- 
elektroden als Fokussierelektroden zur Bildung eines Partikel- 
trichters angeordnet sind . 

5. Elektrodenanordnung gemafi Anspruch 2, bei der die Mikro- 
elektroden so gekriimmt sind, daB die auf ein Teilchen wirkende 
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resultierende Kraft von einem Ende der Mikroelektrode hin zum 
anderen Ende eine Richtungsanderung durchlauft, die von einer 
Richtung in einen in Bezug auf die Mikroelektrode stromabwarts 
gelegenen Bereich zu einer Richtung in einen in Bezug auf die 
Mikroelektrode stromauf wart s gelegenen Bereich fuhrt. 

6. Elektrodenanordnung gemaii Anspruch 5, bei der zwei Mikro- 
elektroden als Sortierelektroden vorgesehen sind, deren Feld- 
barriere mit dem Stromungsprof il der Suspensionsf lussigkeit im 
Kanal so zusammenwirkt, daft suspendierte Teilchen mit ver- 
schiedenen passiven elektrischen Eigenschaf ten die Sortier- 
elektroden je nach ihren Eigenschaf ten auf getrennten Bahnen 
passieren konnen. 



7. Elektrodenanordnung gemafi Anspruch 2, bei der an gegenuber- 
liegenden Kanalwanden mindestens zwei Mikroelektroden gleicher 
Gestalt und Ausrichtung vorgesehen sind, die jeweils einen 
stromabwarts geschlossenen Winkelabschnitt auf weisen . 

8. Elektrodenanordnung gemali Anspruch 7, bei der die Mikro- 
elektroden als Fangelektroden zusammenwirken . 

9. Elektrodenanordnung gemafi Anspruch 7 oder 8, bei der eine 
Gruppe von Fangelektroden in Kanalquerrichtung angeordnet 
sind . 



10. Elektrodenanordnung gemaft einem der vorhergehenden Ansprxi- 
che, bei der die Mikroelektroden paarweise jeweils auf den Bo- 
den- und Deckflachen des Kanals angeordnet sind, 

11. Elektrodenanordnung gemaft Anspruch 1, bei der zwei Mikro- 
elektroden an gegenuberliegenden Kanalwanden vorgesehen sind, 
die verschiedene geometrische Formen besitzen. 
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12. Elektrodenanordnung gemaG Anspruch 11, bei der der Kanal 
eine rechteckige Querschnittsgestalt besitzt und die Mikro- 
elektroden an den schmaleren Sei tenf lachen angebracht sind und 
eine flachige Mikroelektrode auf einer Seitenflache und eine 
bandformige Mikroelektrode auf der gegenuberliegenden Seiten- 
flache umfassen. 

13. Elektrodenanordnung gemafi Anspruch 12, bei der die flachi- 
ge Mikroelektrode erdfrei angeordnet ist. 

14. Elektrodenanordnung gemafi Anspruch 12 oder 13, bei der der 
Kanal durch eine Trennwand in zwei Teilkanale getrennt ist, 
wobei die Trennwand im Bereich der gegeniiberliegend angeordne- 
ten Mikroelektroden eine Offnung aufweist. 

15. Elektrodenanordnung gemaft Anspruch 1, bei der drei Mikro- 
elektroden vorgesehen sind, von denen zwei Mikroelektroden als 
Fokussierelektroden an den Boden- und Deckflachen des Kanals 
angebracht und eine dritte Mikroelektrode als Hilf selektrode 
mit Abstand von den Boden- und Deckflachen in der Mitte des 
Kanals angeordnet ist. 

16. Elektrodenanordnung gemafi Anspruch 15, bei der der Kanal 
durch eine Trennwand in zwei Teilkanale mit einer Offnung 
stromauf warts in Bezug auf die Hilf selektrode geteilt ist. 

17. Elektrodenanordnung gemafi Anspruch 1, bei der an einer Ka- 
nalwand eine quaderf ormige Sammelelektrode mit einer Vielzahl 
von Reservoiren angeordnet ist, die mit einer Ablenkelektrode 
auf der gegenuberliegenden Kanalwand zur Ablenkung von Teil- 
chen in die Reservoire zusammenwir kt . 

18. Elektrodenanordnung gemaB Anspruch 1, bei der an einer Ka- 
nalwand eine Vielzahl von quaderf ormigen, voneinander beab- 
standeten Teilelektroden vorgesehen sind, die mit einer auf 
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der gegenuberliegenden Kanalwand angeordneten Ablenkelektrode 
zur Ablenkung von Teilchen in die Abstande zwischen den qua- 
derformigen Teilelektroden eingerichtet ist. 

19. Mikrosystem, das mit einer Elektrodenanordnung gemafl einem 
der vorhergehenden Anspruche ausgestattet ist. 

20. Verwendung einer Elektrodenanordnung gemafl einem der An- 
spruche 1 bis 18 zum Ablenken, Sortieren, Sammeln und/oder 
Formieren von mikroskopisch kleinen Teilchen. 

21. Verfahren zur Manipulation von Partikeln in einem fluidi- 
schen Mikrosystem (15, 24, 31), bei dem die Partikel (21, 22) 
in einer Suspensionsf lussigkeit in einer vorbestimmten Bezugs- 
richtung bewegt werden, 

dadurch gekennzeichnet, da 15 

das Mikrosystem (15, 24, 31) mindestens an seinem in der 
Bezugsrichtung liegenden Ende (17a, 17b, 29a, 29b, 31d, 31e, 
31f) verschlossen wird, 

die Partikel sich mit einer durch vorbestimmte Zentrifugal- 
und/oder Gravi tationskraf te eingestellten Geschwindigkeit in 
der in Bezug auf das Mikrosystem (15, 24, 31) ruhenden Suspen- 
sionsf lussigkeit bewegen, wobei die Zentrifugal- und/oder Gra- 
vitationskraf te im wesentlichen parallel zu der Bezugsrichtung 
verlaufen, und 

die Partikel im Mikrosystem (15, 24, 31) Ablenkkraf ten ausge- 
setzt werden, deren Richtung yon der Bezugsrichtung abweicht. 

22. Verfahren gemali Anspruch 21, bei dem das Mikrosystem (15, 
24, 31) an einer Schwingrotor zentrif ugeneinrichtung angebracht 
ist, wobei die Partikelbewegung bei Stillstand der Schwingro- 
tor zentrif ugeneinrichtung als Sedimentation unter Wirkung der 
Gravitationskraf t und bei Betrieb der Schwingrotorzentrif u- 
geneinrichtung unter Wirkung der Zentrif ugalkrafte erfolgt. 
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23. Verfahren gemaB Anspruch 22, bei dem die Ablenkkrafte 
elektrische Polarisationskraf te, optische Krafte, magnetische 
Krafte oder Ultraschallkraf te umfassen. 

24. Verfahren gemaft Anspruch 23, bei dem die Drehzahl der 
Schwingrotorzentrif ugeneinrichtung so eingestellt ist, daft die 
auf die Partikel wirkenden Zent rif ugalkraf te kleiner oder 
gleich als die Ablenkkrafte sind. 

25. Verfahren gemaft Anspruch 23, bei dem die Drehzahl der 
Schwingrotorzentrif ugeneinrichtung so eingestellt ist, dafi 
sich die Partikel so langsam bewegen, daft unter Wirkung der 
Ablenkkrafte eine Ablenkung der Partikel aus der Bezugsrich- 
tung erfolgt. 

26. Verfahren gemaB Anspruch 23, bei dem die Drehzahl der 
Schwingrotorzentrif ugeneinrichtung in Abhangigkeit von der mit 
einem optischen oder elektrischen Sensor erfaftten Geschwindig- 
keit der Partikel geregelt wird. 

27. Verfahren gemaB einem der vorhergehenden Anspriiche, bei 
dem mehrere Partikelbewegungen unter Wirkung der Zentrif ugal- 
krafte in getrennten Zentrif ugationsschritten erfolgen, wobei 
zwischen den Zentrif ugationsschritten eine Verstellung des 
Mikrosystems zur veranderten Ausrichtung in Bezug auf die 
Zentrif ugalkraf te erfolgt. 

28. Verfahren gemaB einem der vorhergehenden Anspriiche, bei 
dem die Drehzahl der Schwingrotorzentrif ugeneinrichtung in Ab- 
hangigkeit von der Grofte oder Dichte der Partikel gewahlt 
wird . 

29. Verfahren gemaB einem der vorhergehenden Anspriiche, bei 
dem sich die Partikel unter Wirkung von Auf t riebskraf ten ent- 
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gegengesetzt zur Richtung der Zentrifugal- und/oder Gravitati- 
ons kr aft e bewegen . 

30. Mikrosystem (15, 24, 31) mit mindestens einem Kanal, der 
von einem Eingangsdepot (16, 28) zu Kanalenden (17a, 17b, 29a, 
29b, 31d, 31e, 31f) verlauft, 

dacLurch gekennzeichnet, dafi 

das Mikrosystem (15, 24, 31) zur Anbringung am Rotor einer 
Zentrifuge derart eingerichtet ist, daft beim Zentrif ugenbe- 
trieb die Zentrif ugalkrafte, die auf Partikel im Kanal wirken, 
im wesentlichen parallel zur Kanalausrichtung verlaufen, und 
die Kanalenden (17a, 17b, 29a, 29b, 31d, 31e, 31f) geschlossen 
oder wahrend des Zentrif ugenbetriebs verschlieftbar sind. 

31. Mikrosystem gemafi Anspruch 30, das eine Mikroelektroden- 
einrichtung aufweist, die Mikroelektroden zur Erzeugung von * 
Feldbarrieren im Mikrosystem umfaiit. 

32. Mikrosystem gemaft Anspruch 31, bei dem die Mikroelektroden 
an gegeniiberliegenden Langsseiten des Kanals angeordnet und 
zur Beauf schlagung mit einer hochf requenten Wechselspannung 
eingerichtet sind. 

33. Mikrosystem gemafi Anspruch 32, bei dem die Mikroelektroden 
bandformige Elektroden sind, die sich schrag zur Kanalausrich- 
tung erstrecken und zur Erzeugung von Feldbarrieren im Kanal 
eingerichtet sind . 

34. Mikrosystem gemaft einem der Anspruche 30 bis 33, das am 
Rotor der Zentrifuge verschwenkbar angebracht ist. 

35. Mikrosystem gemafi einem der vorhergehenden Anspruche 30 
bis 33, bei dem eine elektronische Steuerung des Mikrosystems 
am Rotor der Zentrifuge angebracht ist. 
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36. Verwendung eines Verfahrens oder einer Vorrichtung gertiaB 
einem cler vorhergehenden Anspruche zur Trennung, Fraktionie- 
rung, Sortierung, Beladung, Entladung, Permeation, Fusion, 
Parchenbildung und/oder Aggregatbildung synthetischer Teilchen 
und/oder biologischer Partikel. 
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